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NUEVOS DERIVADOS DE FOSFONATO NUCLEOSIDO ACICLICOS, SALES
DE LOS MISMOS Y PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION

Descripcion

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un derivado de fosfonato nucledsido
aciclico representado por la siguiente formula (1):

en la que

----  representa un enlace simple o un enlace doble;

R', R?>, R} R’ y R® representan, independientemente entre si, hidrégeno,
halégeno, hidroxilo, amino, alquilo(C+-Cy), alquenilo(C,-Cs),
alquilamino(C+-Cs), aminoalquilo(C+-Cs) o alcoxi(C+-Cs);

R* y R® representan, independientemente entre si, hidrégeno, o representan
alquilo(C+-C4) opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre el grupo consistente en halégeno (en particular
flaor), alcoxi(C4-C4), fenoxi, fenilalcoxi(C7-C19) y aciloxi(C2-Cs), o
representa acilo(C4-C7), arilo(Ce-C12) o carbamoilo opcionalmente
sustituido, o representa -(CH2)n-OC(=0)-R®, donde m representa un
nimero entero de 1 a 12 y R® representa alquilo(C+-C12), alquenilo(C,-C7),
alcoxi(C+-Cs), alquilamino(C+-C7), di(alquil(C4-C7))amino, cicloalquilo(Cs-
Cs), 0 un heterociclo de 3 a 6 miembros que incluye 1 6 2 heteroatomos
seleccionados de entre el grupo consistente en nitrogeno y oxigeno;

Y representa -O-, -S-, -CH(Z)-, =C(Z)-, -N(2)-, =N-, -SiH(Z)- o =Si(Z)-, donde

Z representa hidrégeno, hidroxilo o halégeno, o representa alquilo(C+-C7),
alcoxi(C+-Cs), alilo, hidroxialquilo(C+-C7), aminoalquilo(C+-C7) o fenilo;

Q representa un grupo con la siguiente férmula:
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donde

X', X2, X* y X* representan, independientemente entre si, hidrégeno,
amino, hidroxilo o halégeno, o representan alquilo(C4-C7), alcoxi(C1-Cs),
alilo, hidroxialquilo(C+-C7), fenilo o fenoxi, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con nitro o alcoxi(C+-Cs), o representa ariltio(Cs-
C10) opcionalmente sustituido con nitro, amino, alquilo(C+-Cg) 0 alcoxi(C+-
C4), o representa arilamino(Cs-C+2), alquilamino(C4-C7), di(alquil(Cs-
C7))amino, cicloalquilamino(C3-Cg) 0 una estructura

Y’\:%J—}

en la que n representa un nimero entero iguala 1 6 2 e Y' representa O,
CH2 o N-R (R representa alquilo(C+-C7) o arilo(Ce-C12));

que es util como agente antiviral (en particular contra el virus de la hepatitis B), a
sales farmacéuticamente aceptables, a estereoisobmeros y a un procedimiento
para su preparacion.

ESTADO DE LA TECNICA

Algunos derivados de purina o pirimidina tienen actividad anticancerosa y
antiviral y ya se han comercializado mas de 10 tipos de estos compuestos,
incluyendo AZT, 3TC y ACV. En particular, dado que algunos derivados de
fosfonato nucledsido aciclicos muestran un potente efecto antiviral, se ha
comercializado el cidofovir como agente antiviral y muchos compuestos,
incluyendo PMEA y PMPA, han entrado ahora en la fase de ensayo clinico. Sin
embargo, los primeros compuestos desarrollados no eran perfectos en los
aspectos de toxicidad y actividad farmacéutica y, en consecuencia, sigue siendo
deseable desarrollar un compuesto que no tenga toxicidad y que presente una
mayor actividad. A continuacién se indican las investigaciones previas con
derivados de purina o pirimidina o derivados de fosfonato nucleésido aciclicos
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presentadas hasta la fecha. Patentes: US 5688778; US 5817647; US 5977061;
US 5886179; US 5837871; US 6069249; WO 99/09031; WO 96/09307; WO
95/22330; US 5935946; US 5877166; US 5792756; Revistas: International
Journal of Antimicrobial Agents 12 (1999), 81-95; Nature 323 (1986), 464;
Heterocycles 31(1990), 1571; J. Med Chem. 42 (1999), 2064; Pharmacology &
Therapeutics 85 (2000), 251; Antiviral Chemistry & Chemotherapy 5 (1994), 57-
63.; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 10 (2000) 2687-2690; Biochemical
Pharmacology 60 (2000), 1907-1913; Antiviral Chemistry & Chemotherapy 8
(1997) 557-564; Antimicrobial Agent and Chemotherapy 42 (1999) 2885-2892.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Por consiguiente, los presentes inventores han realizado investigaciones
extensas para desarrollar un compuesto que tenga una mayor actividad
biolégica (efecto farmacéutico) y una menor toxicidad que los fosfonatos
nucledsidos aciclicos comercializados o en fase de ensayo clinico. Como
resultado de ello, hemos comprobado que el compuesto de la férmula (1) arriba
indicado, caracterizado por su estructura quimica Unica, muestra una potente
actividad farmacéutica, y después hemos completado la presente invencion.

Por consiguiente, un objeto de la presente invencidn consiste en
proporcionar un compuesto de la formula (1), que es adecuado como agente
antiviral, sales farmacéuticamente aceptables o estereocisomeros del mismo.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar un
procedimiento para preparar el compuesto de féormula (1).

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar productos
intermedios que se utilizan ventajosamente para preparar el compuesto de
férmula (1).

FORMA DE REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

El compuesto de férmula (1) de acuerdo con la presente invencion, tal
como se representa mas abajo, es un tipo de derivado de fosfonato nucledsido
aciclico que tiene una base natural, por ejemplo adenina, guanina, uracilo,
citosina, timina o derivados de las mismas:
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OR? R! (1)

donde

----  representa un enlace simple o un enlace doble;

R', R?>, R} R’ y R® representan, independientemente entre si, hidrégeno,
halégeno, hidroxilo, amino, alquilo(C+-Cy), alquenilo(C,-Cs),
alquilamino(C+-Cs), aminoalquilo(C+-Cs) o alcoxi(C+-Cs);

R* y R® representan, independientemente entre si, hidrégeno, o representan
alquilo(C+-C4) opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre el grupo consistente en halégeno (en particular
flaor), alcoxi(C4-C4), fenoxi, fenilalcoxi(C7-C19) y aciloxi(C2-Cs), o0
representa acilo(C4-C7), arilo(Ce-C12) o carbamoilo opcionalmente
sustituido, o representa -(CH2)n-OC(=0)-R®, donde m representa un
ndmero entero de 1 a 12 y R® representa alquilo(C+-C12), alquenilo(C,-C7),
alcoxi(C+-Cs), alquilamino(C+-C7), di(alquil(C4-C7))amino, cicloalquilo(Cs-
Cs), 0 un heterociclo de 3 a 6 miembros que incluye 1 6 2 heteroatomos
seleccionados de entre el grupo consistente en nitrdgeno y oxigeno;

Y representa -O-, -S-, -CH(Z)-, =C(Z)-, -N(2)-, =N-, -SiH(Z)- o =Si(Z)-, donde

Z representa hidrogeno, hidroxilo o halégeno, o representa alquilo(C+-C7),
alcoxi(C+-Cs), alilo, hidroxialquilo(C+-C7), aminoalquilo(C+-C7) o fenilo;

Q representa un grupo con la siguiente formula:

XI

S Bt A e\fﬁ
' COxNYT

X2 x’-

donde

X', X2, X* y X* representan, independientemente entre si, hidrégeno,
amino, hidroxilo o halégeno, o representan alquilo(C4-C7), alcoxi(C1-Cs),
alilo, hidroxialquilo(C+-C7), fenilo o fenoxi, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con nitro o alcoxi(C+-Cs), o representa ariltio(Cs-
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C10) opcionalmente sustituido con nitro, amino, alquilo(C+-Cg) 0 alcoxi(C+-
C4), o representa arilamino(Cs-C+2), alquilamino(C4-C7), di(alquil(Cs-
C7))amino, cicloalquilamino(C3-Cg) 0 una estructura

Y’\:%J—}

en la que n representa un nimero entero igual a 1 6 2 e Y' representa O,
CH2 o N-R (R representa alquilo(C+-C7) o arilo(Ce-C12));

El compuesto de férmula (1) de acuerdo con la presente invencion puede
estar presente en forma de enantiomeros individuales, diastereoisémeros o
mezclas de los mismos, incluyendo racematos, ya que puede tener uno o mas
atomos de carbono asimétricos en la estructura, dependiendo del tipo de
sustituyentes. Ademas, cuando la estructura incluye un enlace doble, puede
estar presente en forma del isbmero E o Z. Por consiguiente, la presente
invencidn también incluye todos estos isémeros y sus mezclas.

Ademas, el compuesto de formula (1) segun la presente invencion puede
formar una sal farmacéuticamente aceptable. Estas sales incluyen sales de
adicion de acido no toxicas que contienen un anion farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo una sal con acidos inorganicos tales como los acidos
clorhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico, bromhidrico, yodhidrico, etc.; una sal con
un acido carboxilico organico, tal como acido tartarico, acido férmico, acido
citrico, acido acético, acido tricloroacético, acido trifluoroacético, acido
gluconico, acido benzoico, acido lactico, acido fumarico, acido maleico, etc.; o
una sal con un acido sulfénico, tal como acido metanosulfénico, acido
bencenosulfonico, acido p-toluensulfénico, acido naftalenosulféonico, etc.; de
forma especialmente preferente con acido sulfurico, acido metanosulfénico o
con un hidracido, etc.

Entre los compuestos de formula (1) que muestran una potente actividad
farmacéutica, los compuestos preferentes son aquellos en los que

----  representa un enlace simple;

R', R% R% R’y R® representan, independientemente entre si, hidrégeno, fltor,
hidroxilo, alquilo(C+-Cy), alquenilo(C2-Ce), alquilamino(C+-Cs),
aminoalquilo(C+-Cs) o alcoxi(C+-Cs);
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R* y R® representan, independientemente entre si, hidrégeno, o representan

alquilo(C+-C4) opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre el grupo consistente en fluor, alcoxi(C4-Cs) y
fenoxi, o representa carbamoilo sustituido con alquilo(C4-Cs), o
representa -(CHz)m-OC(=0)-R®, donde m representa un nimero entero de
1 a 12 y R® representa alquilo(C1-C12), alquenilo(C2-C7), alcoxi(C+-Cs),
alquilamino(C+-C7), di(alquil(C4-C7))amino, cicloalquilo(C3-Cs), © un
heterociclo de 3 a 6 miembros que incluye 1 6 2 heteroatomos
seleccionados de entre el grupo consistente en nitrdgeno y oxigeno;

representa -O-, -S- o -N(Z)-, donde Z representa hidrégeno, hidroxilo,
alquilo(C+-C7) o hidroxialquilo(C+-Cy7);

representa un grupo con la siguiente formula:

0 3 x?

_ 1 _ X
EJH | Ebi:NH-JH 20 %\fo

= = . N '.LI o) NH
e e XY Y
donde

X' representa hidrégeno, amino, hidroxilo o halégeno, o representa
alquilo(C+-C7), alcoxi(C+-Cs), hidroxialquilo(C+-C7) o fenoxi, cada uno de
ellos opcionalmente sustituido con nitro o alcoxi(C+-Cs), 0 representa
ariltio(Ce-C10) opcionalmente sustituido con nitro, amino, alquilo(C4-Cs) 0
alcoxi(C1-C4), o representa arilamino(Ce-C12), alquilamino(C4-C7),
di(alquil(C4-C7))amino, cicloalquilamino(C3-Cs) 0 una estructura

L
Y NF
n
en la que n representa un nimero entero igual a 1 6 2 e Y' representa O,

CH2 o N-R (R representa alquilo(C+-C7) o arilo(Cs-C12)); y

X2, X* y X* representan, independientemente entre si, hidrégeno, amino,
hidroxilo, halégeno, alquilo(C+-Cy7), alcoxi(C+-Cs) o alquilamino(C+-Cy).

Son especialmente preferentes aquellos compuestos en los que ----

representa un enlace simple; R', R®, R” y R® representan, independientemente
entre si, hidrégeno; R? representa hidrégeno o metilo; R* y R® representan,
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independientemente entre si, t-butilcarboniloximetilo, isopropoxicarboniloximetilo
o 2,2,2-trifluoroetilo; Y representa -O-; Q representa

N !

XS

\
N —

_{:{1
donde X' representa hidrégeno, hidroxilo, etoxi, 4-metoxifeniltio o 4-nitrofeniltio;

y X2 representa amino.

Las siguientes Tablas 1 y 7 describen ejemplos tipicos de compuestos de
férmula (1) de acuerdo con la presente invencion.

Tabla 1a
CO'\fP- ESTRUCTURA C?\l'\fp- ESTRUCTURA
N

NH,
/Nf" 0”0 +o
| SRS ;

HOI {
O Oi
Cl
¢ |
el ST
3 Q M 4 ' )
HO- Hz
- ¢
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(continuacion)

C?\l'\fp- ESTRUCTURA C?\l'\fp- ESTRUCTURA
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e i |
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du

Tabla 1b
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(continuacion)
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(continuacion)

OMe
one {‘H | %
o 0 ¢
o &) oA
21 22
HD:']?hD N N’J':"NH, {ﬂ
DOH DXD‘
OBt
oF fuf‘m
t 4] E z
M &= AD'__E"’A"&O g‘ NANH:
a Q
23 0 | L 24 O
Hﬂﬁp""“azv N N, g
oM Djr
Tabla 1d
CH,
CH, @Nf“
é‘N =y hD,E”‘qR N N:’L“'NH:
25 q z, LI 26 b
HO-J~~q N NH, {
o GTY;
CH,
CH; o o {;“ N
N N .y C.Sll” {LHH;
27 0 y\fﬂ L 28 oy
HO— g N™ TNH;




ES 2350 197 T3

-11 -
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Tabla 2a

7 ¢ fJ\

RO PA
COMP. N° X xz2 R4 RS
45 OH NHy | CHyCF3 | CHyCF4
46 cl NH, | CH,CF, | CH.CF,
47 NH, NHy | CHyCF3 | CHoCFa
48 NH, H CHyCF3 | CHuCFa
49 H NH, | CH,CF, | CH,CF,
50 NH—<] NHy | CH4CFs | CH,CF,
51 NHC;Hs NHy | CHiCF3 | CHoCFa
52 N(CH), NH, | CH,CF, | CH.CF,
53 NH—< NHy | CH4CF3 | CH,CFa
54 OCH; NHy | CHiCF3 | CHoCFa
55 CH, CH, | CH,CF, | CH.CF,
56 CoHs NHy | CHyCF3 | CHoCF4
57 N NH, | CH,CF, | CH,CF,
58 N O NHy | CHiCF3 | CHoCFa
S
59 N N NH CHyCF3 | CH,CF
- 2 a3 23
NS
Tabla 2b
60 N(] NH, CH,CF4 CH,CF,
61 3@ NH, CHoCFs CHoCF5
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(continuacion)
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(continuacion)

96 s—@—om NH, H H
Tabla 3a
H CH;
o i/ X1
RO B AN
I N
OR* Na(
:,{3
NO
o7 OH NH, H
08 H NH, H H
99 SQDM‘ NH, H H
100 SONLH NH, H H
101 S_G_CH, NH, H H
102 NH, NH, H H
103 NH; H
104 OH H H
0 0
105 OH NH, _,.("‘\,.OJ\I< ﬁ)‘%
O 0
106 H NH, ;,;»EGJ\K 5{”“0)*
107




ES 2350 197 T3

-18 -
Tabla 3b
Q L&)
o | o || ek | el
e i
109 OH NH, J\ ‘ *
A0 o 0" o
] .
110 H NHy | JLDJ\ . j’\ )\
A0 o o
11 NH H 0 T /L\
2 L
,:.Q'MD»J'I\DJ\ 2o o
112 < >D NH 0 o
8 e 2 . J\ N /J.\
-"i““‘ci’JLo 270" o
113 @—GMe NH 0 i
g 2 . J< \ ,[<
ff““o‘JJ“n 0" o
114 S_Q_c;m NHa CH,CF4 CH,CF;4
115 s@}l{:z NHa CH,CF4 CH,CF
116 NH i o
e | K Aok
"‘r\ﬂ HTRGJJLD
17 s@—un NH o ’L jl J\
2 2 -
;{hU/u\O -"T“D 8]
0 o
118 s—@—ua, NHg




ES 2350 197 T3

-19-

Tabla 4

RS{}HP*".“‘I;;Z/NI‘;)\(

DR‘
\-Ez
COMP. N° z x? X2 R4 R®
119 H OH NH, H H
120 H H NH, H H
121 H NH; H H H
122 CH, OH NH, H H
123 CH, H NH, H H
124 CHs NH, H H H
125 CoHs CH, H H H
0 (8]
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Tabla 5
RO ?/Q&,Z/ \f)L“\/
OR*
}{-.
COMP.N°| Z % %2 R4 RS
130 H OH NH, H
131 H H NH, H
132 H NH, H H
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(continuacion)

COMP.N°| Z X1 X2 R# RS
o 0
133 H OH NH, ;_»-‘OJR< h”)‘\ﬂ
L1
O 0
134 H NH, H ;.wuﬂ)* ;r‘mnﬂ\ﬁ
135 CH, OH NH, H
136 CH, H NH,
137 CH, | NH, H H H
Tabla 6
—N
0 = X!
RSO~ N Z 3
f 4 N
OrR* 7 Na‘/
Hl
COMP. N° z x! x2 R4 R®
138 H OH NH, H
139 H H NH,
140 H NH, H H
141 H s—@—cm NH H H
142 CHq OH NH, H
143 CH, NH H
144 CH, H NH, H
Q
145 CHq NH, H k““oJH( 3~




ES 2350 197 T3

-21 -
Tabla 7
HiaC CH, N
E’i :_I NII": xl
Rioﬁlrﬂoj/ \%\1{
OR? N
XZ
COMP.Ne|  x! Xz R4 RS
148 OH NH, H H
147 H NH, H H
148 NH, H H H
(0]
1 on Nita f’“@& »:’C““DJ\|<
4] (8]
150 H NH, j:“\nJ\]( }f‘oJ\K
0] 0O
151 NH; H ;ﬁﬂkﬁ ;ﬂn/“x
b %
o] 8]
152 NH H , J\ , )\
o o oo
0 0
153 OH NH J\ . J\
? )':"‘“GJL-:: f':““n'J“D

Los compuestos particularmente preferentes entre los compuestos arriba
descritos en las Tablas 1y 7 son los siguientes:

acido ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfénico (Comp. 1);

pivalato de 3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-dimetil-
3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 2);
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acido ({1-[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 3);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 4);

acido ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfénico
(Comp. 5);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 6);

acido ({1-[(2-amino-6-fluor-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfénico
(Comp. 7);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-fluor-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 8);

acido ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfénico (Comp. 9);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-dimetil-
3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 10);

acido ({1-[(2-amino-6-ciclopropilamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil-
fosfonico (Comp. 11);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-ciclopropilamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)
metiI]-8,8-dimeti|-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfanon-1-iIo (Comp. 12);

acido [(1-{[2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-iljmetil}ciclopropil )oxilmetil-
fosfonico (Comp. 15);

pivalato de 3-{[(1-{[2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-ilimetil}ciclopropil)oxi]
metil}-8,8-dimeti|-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfanon-1-iIo (Comp. 16);

acido [(1-{[2-amino-6-(isopropilamino)-9H-purin-9-illmetil}ciclopropil)oxilmetil-
fosfonico (Comp. 17);

pivalato de 3-{[(1-{[2-amino-6-(isopropilamino)-9H-purin-9-illmetil}ciclopropil)oxi]-
metil}-8,8-dimeti|-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfanon-1-iIo (Comp. 18);

acido ({1-[(2,6-diamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfénico (Comp.
19);
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pivalato de  3-[({1-[(2,6-diamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 20);

acido ({1-[(2-amino-6-metoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfénico
(Comp. 21);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-metoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 22);

acido ({1-[(2-amino-6-etoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 23);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-etoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 24);

acido ({1-[(2-amino-6-metil-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 25);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-metil-OH-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 26);

acido [(1-{[5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-1(2H)-pirimidinillmetil}ciclopropil Joxi]-
metilfosfénico (Comp. 31);

pivalato de 8,8-dimetil-3-{[(1-{[5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-1(2H)-pirimidinil]-
metil}ciclopropil)oxi]metil}-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 32);

acido [(1-{[2-amino-6-(4-morfolinil)-9H-purin-9-il]metil}ciclopropil)oxi]metil-
fosfonico (Comp. 37);

pivalato de 3-{[(1-{[2-amino-6-(4-morfolinil)-9H-purin-9-illmetil}ciclopropil )oxi]-
metil}-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 38);

({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de bis-
(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 45);

({1-[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato  de  bis-
(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 46);

({1-[(2,6-diamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de bis(2,2,2-
trifluoroetilo) (Comp. 47);

({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de bis(2,2,2-
trifluoroetilo) (Comp. 48);
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({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de bis(2,2,2-
trifluoroetilo) (Comp. 49);

({1-[(2-amino-6-dimetilamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de
bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 52);

({1-[(2-amino-6-isopropilamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato
de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 53);

({1-[(2-amino-6-metoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de bis-
(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 54);

[(1-{[2-amino-6-(4-morfolinil)-9H-purin-9-iljmetil}ciclopropil)oxi]metilfosfonato  de
bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 58);

[(1-{[2-amino-6-(fenilsulfanil)-9H-purin-9-illmetil}ciclopropil)oxi]metilfosfonato  de
bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 61);

{[1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}metil -
fosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 62);

{[1-({2-amino-6-[(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}metil-
fosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 63);

{[1-({2-amino-6-[(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil )ciclopropilJoxi}metil-
fosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 64);

acido [(1-{[2-amino-6-(fenilsulfanil)-9H-purin-9-illmetil}ciclopropil)oxilmetil-
fosfonico (Comp. 65);

acido {[1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}-
metilfosfénico (Comp. 66);

pivalato de 3-({[1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-
ciclopropil]oxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo  (Comp.
68);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil}({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metilfosfonato (Comp. 69);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxilmetil}({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metilfosfonato (Comp. 70);
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bis{[(etoxicarbonil)oxi]metil}({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil-
fosfonato (Comp. 71);

bis{[(isobutoxicarbonil)oxilmetil}({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metilfosfonato (Comp. 72);

3-metilbutanoato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-9-
metil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°>-fosfadec-1-ilo (Comp. 74);

2-metilpropanoato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8-
metil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 78);

pivalato de 3-({[1-({2-amino-6-[(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-
ciclopropiloxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo  (Comp.
79);

1-pirrolidincarboxilato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-
3,7-dioxo-7-(1-pirrolidinil)-2,4,6-trioxa-3A\°-fosfahept-1-ilo (Comp. 80);

1-piperidincarboxilato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-
3,7-dioxo-7-(1-piperidinil)-2,4,6-trioxa-3A\°-fosfahept-1-ilo (Comp. 81);

4-morfolincarboxilato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-
7-(4-morfolinil)-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A\>-fosfahept-1-ilo (Comp. 82);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil}[(1-{[2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonato (Comp. 83);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil}[(1-{[2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonato (Comp. 84);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil}{[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-
purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 85);

ciclopentanocarboxilato de 3-[({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}oxi)metil]-7-ciclopentil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfahept-1-ilo
(Comp. 86);

pivalato de 3-({[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil )-
ciclopropil]oxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo  (Comp.
87);
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bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil} {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-
9-il}metil)ciclopropilloxi}metilfosfonato (Comp. 88);

bis{[(isopropoxicarbonil)oximetil} ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metilfosfonato (Comp. 89);

3-metilbutanoato de 3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-9-
metil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°>-fosfadec-1-ilo (Comp. 90);

ciclopentanocarboxilato de 3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metil]-7-ciclopentil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°>-fosfahept-1-ilo (Comp. 91);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil} {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-
9-il}metil)ciclopropilloxi}metilfosfonato (Comp. 92);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil} {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-
iltmetil)ciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 93);

acido {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}-
metilfosfénico (Comp. 95);

acido {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}-
metilfosfénico (Comp. 96);

acido ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)metil-
fosfonico (Comp. 97);

acido ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 98);
acido {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-2-metil-

ciclopropil]oxi}metilfosfonico (Comp. 99);

acido {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-2-metilciclopropil]-
oxitmetilfosfénico (Comp. 100);

acido {[1-({2-amino-[6-(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-2-metilciclopropil]-
oxitmetilfosfonico (Comp. 101);

acido  ({1-[(2,6-diamino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 102);

acido ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 103);
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pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)
metil]-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 105);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A>-fosfanon-1-ilo (Comp. 106);

pivalato de 3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A*-fosfanon-1-ilo (Comp. 107);

pivalato de 3-({[1-({2-amino-6-[(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-2-metil-
ciclopropil]oxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo  (Comp.
108);

bis{[(isopropoxicarbonil)oximetil}  [(1-{[2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-iljmetil}-2-
metilciclopropil)oxi]metilfosfonato (Comp. 109);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxilmetil} ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metil-
ciclopropil}oxi)metilfosfonato (Comp. 110);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxiimetil} {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-
purin-9-il}metil)-2-metilciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 112);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil} {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-
9-il}metil)-2-metilciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 113);

bis(2,2,2-trifluoroetil) {[1-({2-amino-6-[(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil )-
2-metilciclopropil]loxi}metilfosfonato (Comp. 114);

bis(2,2,2-trifluoroetil) {[1-({2-amino-6-[(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil )-2-
metilciclopropil]loxi}metilfosfonato (Comp. 115);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil}  {[1-((2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-
il)metil)-2-metilciclopropilloxi}metilfosfonato (Comp. 116);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil} {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-
9-il}metil)-2-metilciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 117);

pivalato de 3-({[1-({2-amino-6-[(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil )-2-
metilciclopropilJoxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo
(Comp. 118);

acido ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}amino)metilfosfénico
(Comp. 119);
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acido ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}amino)metilfosfénico (Comp.
120);

acido ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}amino)metilfosfénico (Comp.
121);

acido  [{(1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil)(metil)amino]metil-
fosfonico (Comp. 122);

acido [{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil)(etil)amino]metilfosfénico
(Comp. 125);

pivalato de 3-{[{(1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil)(metil)Jamino)metil)-
8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 126);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxijmetil} [{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
(metil)amino]metilfosfonato (Comp. 127);

pivalato de 3-{[{1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}(etil)amino]metil)-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 129);

acido (E)-2-{1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropiletenilfosfénico
(Comp. 130);

acido (E)-2-{1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etenilfosfénico  (Comp.
131);

acido (E)-2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etenilfosfénico  (Comp.
132);

pivalato de 3-((E)-2-{1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etenil)-
8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 133);

pivalato de 3-((E)-2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etenil)-8,8-dimetil-
3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 134);

acido (E)-2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-1-propenilfosfénico
(Comp. 137);

acido 2-{1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etilfosféonico (Comp.
138);

acido 2-{1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etilfosféonico (Comp. 139);
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acido 2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etilfosféonico (Comp. 140);

acido 2-[1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]etil-
fosfonico (Comp. 141);

adido 2-{1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}propilfosfonico
(Comp. 142);

acido 2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}propilfosfénico (Comp. 143);
acido 2-{1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}propilfosfénico (Comp. 144);

pivalato de 3-(2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}propil)-8,8-dimetil-3,7-
dioxo-2,4,6-trioxa-3\>-fosfanon-1-ilo (Comp. 145);

acido ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}oxi) metil-
fosfonico (Comp. 146);

acido  ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 147);

acido  ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 148);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}-
oxi)metil]-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfanon-1-iIo (Comp. 149);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}oxi)metil]-
8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 150);

pivalato de 3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}oxi)metil]-
8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 151);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil}  ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetil-
ciclopropil}oxi)metilfosfonato (Comp. 152); y

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil} [(1-{[2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-iljmetil}-2,2-
dimetilciclopropil)oxilmetilfosfonato (Comp. 153).

El compuesto de férmula (1) segun la presente invencidon se puede
preparar mediante un procedimiento tal como se explica mas abajo y, por
consiguiente, otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar un
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procedimiento de este tipo. No obstante, las condiciones de procedimiento, por
ejemplo los reactivos, disolventes, bases, cantidad de reactivos utilizados, etc.,
no estan limitadas a las abajo explicadas. El compuesto de la presente
invenciéon también se puede preparar convenientemente combinando
opcionalmente los diferentes métodos de sintesis descritos en la presente
especificacion o conocidos en la técnica, y dicha combinacion puede ser llevada
a cabo facilmente por un especialista medio en la materia a la que pertenece la
presente invencion.

El compuesto de férmula (1) de la presente invencidén se puede preparar
mediante un procedimiento caracterizado porque

a) un compuesto representado por la siguiente formula (2):
, B/

K R?
C
R!D___”%L
1

OR? R! (2)

en la que R', R?, R®, R*, R®, R’, R® e Y tienen los significados arriba
definidos y L representa un grupo saliente, preferentemente
metanosulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi o halégeno,

se somete a reaccion con un compuesto representado por la siguiente
férmula (3):

QH (3)
donde Q tiene el significado arriba definido,
para producir el compuesto de férmula (1);

b) un compuesto representado por la siguiente formula (9):

T
R} R; R R_Z
1 "rI:I:I 2 L
OrR? _ Rr! (9)

enlaque R, R% R R, R% Y y L tienen los significados arriba definidos y
R®y R’ representan, independientemente entre si, alquilo opcionalmente
sustituido,
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se somete a reaccién con un compuesto de féormula (3) para producir un
compuesto representado por la siguiente formula (10):

g 7
R ) R?
O
Il ~ze
RI.GUL__IP,‘"MY Q
OR? R! {1(})

enla que R', R%2 R® R, R Y, Q, R® y R tienen los significados arriba
definidos,

y el compuesto resultante de formula (10) se hidroliza en presencia de un
acido de Lewis para producir un compuesto representado por la siguiente
férmula (1a):

R? R Y R?
(8] "0
th_il,ﬂ-\r
o
OH ! [lﬂ)

enla que R", R% R3 R’, R% Y y Q tienen los significados arriba definidos,
0

en el compuesto de formula (1a) se introducen grupos R y R® para
producir un compuesto representado por la siguiente férmula (1b):

el Ve
, O
R O~frsy 2N
Ore R! (1b)

enla que R', R% R3 R’, R® Y y Q tienen los significados arriba definidos
y R* y R® representan R* y R® a excepcion de hidrégeno,
respectivamente,

o los compuestos asi obtenidos se someten adicionalmente a
conversiones convencionales (véase: USP 6,037,335, 5,935,946 vy
5,792,756).

En las variantes de procedimiento (a) a (c) arriba descritas para preparar

el compuesto de férmula (1), las reacciones se pueden llevar a cabo en un

disolvente y en presencia de una base. Como disolvente se pueden mencionar



10

15

20

25

30

ES 2350 197 T3

-32-

uno o mas seleccionados de entre el grupo consistente en dimetilformamida,
diclorometano, tetrahidrofurano, cloroformo, 1-metil-2-pirrolidinona y
dimetilacetamida; y como base se pueden mencionar una o mas seleccionadas
de entre el grupo consistente en hidruro sédico, carbonato sddico, carbonato de
potasio, bicarbonato sodico, bicarbonato de potasio, t-butdxido de potasio,
hidrogeno-bis(trimetilsilillamida, amida sodica, carbonato de cesio y potasio-
bis(trimetilsililamida. El acido de Lewis a utilizar en la variante de procedimiento
(b) incluye haluro de trimetilsililo. Ademas, para introducir los grupos R* y R® en
el compuesto de férmula (1a) en la variante de procedimiento (c), este
compuesto se somete a una reaccion de formacion de éter con un haluro de
alquilo en presencia de una base, o se trata con cloruro de tionilo, cloruro de
oxalilo o pentacloruro de fosforo para producir un derivado diclorofosfonato, el
cual después se somete a reaccidon con un alcohol o amina adecuado para
obtener el compuesto deseado.

El compuesto fosfonato de férmula (2) utilizado como material de partida
en el procedimiento arriba descrito es de por si un compuesto nuevo. Por
consiguiente, otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar un
compuesto de formula (2).

El compuesto de la formula (2) en el que Y es O, R" es hidrégeno y R?,
R3 R’y R® son en cada caso hidrégeno o alquilo, es decir, el compuesto de la
siguiente formula (8), se puede preparar mediante un procedimiento
caracterizado porque (i) un glicolato de etilo, cuyo grupo alcohol esta
protegido, representado por la siguiente formula (4):

O
PO o™ @)

en la que P! representa un grupo protector de alcohol, preferentemente bencilo
(Bn, tetrahidropiranilo (THP), t-butildifenilsillo (TBDPS) o t-butildimetilsililo
(TBDMS), se somete a reaccion con bromuro de etil-magnesio [C2HsMgBr] o el
bromuro de alquil-magnesio correspondiente o con cloruro de alquil-magnesio
en presencia de tetraisopropoxido de titanio [Ti(OiPr)4], (ii) el ciclopropanol
resultante representado por la siguiente formula (5):

i

Flo
oH (5
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en la que P’ tiene el significado arriba definido y R?, R*, R” y R® representan en
cada caso hidréogeno o alquilo, se somete a una reaccion de formacion de éter
en presencia de una base con un compuesto representado por la siguiente
férmula (6):

DR"
L P -—GRS

(6)

en la que L, R* y R® tienen los significados arriba definidos, para producir un
compuesto fosfonato representado por la siguiente formula (7):

. RERY

p! Uﬁ/ﬁp_ﬂw

en la que P!, R?, R®, R”, R®, R* y R® tienen los significados arriba definidos, y
(iii) se elimina el grupo protector de alcohol del compuesto resultante de formula
(7) y luego se introduce un grupo saliente (L) para producir un compuesto
representado por la siguiente férmula (8):

(M

rn‘?.'
G R

.rf“-.

F—DR“
(8)

enlaquel, R?, R® R", R¥ R*y R® tienen los significados arriba definidos.

El procedimiento para preparar el compuesto mas simple de férmula (8)
(es decir, R*, R*, R” y R® son todos hidrégeno) esta representado de forma
resumida en el siguiente Esquema de Reaccion 1:

Esquema de Reaccion 1

O
Plfﬁ\)‘\m’f"“-\ + .-»"A"Iujgﬁr Ti{DiPr].; Pl#’O\RﬂH -

i EE OR*
O —= L e

O (8)
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Las condiciones especificas del procedimiento arriba mostrado se pueden
remitir a las siguientes Preparaciones y Ejemplos.

Ademas, el compuesto de formula (2) en el que Y es -CH.- y R', R R®,

R’ y R® son todos hidrégeno, es decir, un compuesto de la siguiente férmula
(11):

RSD-E”\X/L

OR! (11)

en la que L, R* y R® tienen los significados arriba definidos, se puede preparar
mediante un procedimiento tal como muestra el siguiente Esquema de Reaccion
2:

Esquema de Reaccién 2

BIMr Li
‘\.,Hfo\[r/\ﬂ/m-\uf _— HO\[‘XIrDH _____.__‘ HD\R/DH
o O O 0 ' l
D/\R/ b \E/ gL
« 1
RO ___‘% OF p O OP! =—— yn op

o4
OR® Rst}x]!,f\!L,DRj

1] 1]
o .
R’G—hi;i./\x/ L

|
OR#

(11)

A continuacion se explica brevemente el Esquema de Reaccion 2. (i) De
acuerdo con un método conocido (véase: JOC, 1975, vol. 40, 2969-2970), un
malonato de dialquilo se somete a reaccidén con un dihaloetano para obtener un
acido malonico en el que un grupo ciclopropilo esta introducido en su posicion 2.
(ii) El acido maldnico se reduce para obtener el compuesto diol y uno de los
grupos hidroxilo de éste se protege después con un grupo protector adecuado
(P" con el significado arriba definido). A continuacién, el otro grupo hidroxilo se
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oxida para formar un grupo aldehido. (iii) El compuesto aldehido resultante se
somete a reaccion con difosfonato de tetraalquilmetileno para obtener el
compuesto fosfonato deseado. (iv) EI compuesto fosfonato asi obtenido se
reduce para obtener un compuesto que no tiene ningun enlace insaturado, se

5 elimina el grupo protector de alcohol (P') y se introduce un grupo saliente (L)
para obtener el compuesto de formula (11).

Ademas, el compuesto de formula (2) en el que Y es -N(CHs)- y R, R?,
R3 R’y R® son todos hidrégeno, es decir, un compuesto de la siguiente formula
(12):

R-"mﬁﬁy Z/L

1 |
OR* CH 2
10 d (12)
en la que L, R* y R® tienen los significados arriba definidos, se puede preparar
mediante un procedimiento tal como muestra el siguiente Esquema de Reaccion
3:
Esquema de Reaccién 3
HJDERH/UVI - Hoﬁo,vf — PN O._~
o o o o
RSD'--L/\ z ,DP1 - — PEN E ..DP] - szqi‘/ﬂpl
OR* CH; éHs
R’Dﬂ - S‘LL
OR‘ CH3
15 (12}

A continuacion se explica brevemente el Esquema de Reaccion 3. (i) un
dicarboxilato de dietil-1,1-ciclopropilo se hidroliza selectivamente para obtener
un acido monocarboxilico. (ii) En el acido monocarboxilico se introduce un grupo
amina de acuerdo con la reaccion conocida de Curtious (véase: S. Linke, G. T.



10

15

20

25

30

ES 2350 197 T3

- 36 -

Tisue y W. Lowowski, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 6308). (iii) El grupo amina se
protege con un grupo protector adecuado [P? puede consistir en carbamato o en
varios grupos protectores de bencilo, o en un grupo alquilo (metilo, etilo, etc.)].
(iv) ElI grupo éster opuesto se reduce para formar un grupo hidroxilo, que
después se protege (P’ con el significado arriba definido). (v) El compuesto
protegido con grupos protectores se somete a reaccion con yoduro de metilo en
presencia de hidruro sédico para introducir un grupo metilo en el grupo amina.
(vi) El grupo protector de amina se elimina y el compuesto resultante se somete
a reaccion con fosfonato de dialquilboromometilo para obtener el compuesto
fosfonato deseado. (viii) El grupo protector de alcohol (P') se elimina del
compuesto fosfonato asi obtenido y después se introduce un grupo saliente (L)
para obtener el compuesto de formula (12).

Las condiciones especificas del procedimiento arriba mostrado se pueden
remitir a las siguientes Preparaciones y Ejemplos.

Una vez completa la reaccién, el producto resultante se puede separar y
purificar adicionalmente mediante procedimientos usuales, por ejemplo
cromatografia, recristalizacion, etc.

El compuesto de la formula (1) de la presente invencion se puede utilizar
eficazmente como agente antiviral. Por consiguiente, otro objeto de la presente
invencién consiste en proporcionar una composicion para el tratamiento de
enfermedades virales que comprende como principio activo el compuesto de
férmula (1) o una sal, hidrato, solvato o isémero farmacéuticamente aceptable
del mismo, junto con excipientes farmacéuticamente aceptables.

Cuando el compuesto activo de acuerdo con la presente invencién se
utiliza para fines clinicos, preferentemente se administra en una cantidad que en
general oscila entre 0,1 y 10.000 mg, preferiblemente entre 0,5 y 100 mg al dia
por kg de peso corporal. La dosis diaria total se puede administrar en una o
varias administraciones. No obstante, la dosis de administracion especifica para
cada paciente puede variar en funcién del compuesto especifico utilizado, del
peso corporal, el sexo o las condiciones del paciente en cuestion, la dieta, el
tiempo o el método de administracion, la relacion de excrecion, relacion de
mezcla del agente, gravedad de la enfermedad a tratar, etc.

El compuesto de la presente invencion se puede administrar en forma de
inyecciones o preparaciones para la administracion via oral.
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Las inyecciones, por ejemplo suspensiones acuosas U oleosas
esterilizadas para inyeccion, se pueden preparar de acuerdo con procedimientos
conocidos utilizando un agente dispersante, humectante o de suspension
adecuado. Los disolventes a utilizar para preparar inyecciones incluyen agua,
solucién Ringer y solucién de NaCl isoténica, y también se puede emplear
convenientemente como disolvente o medio de suspension un aceite de fijacion
esterilizado. Para este fin se puede utilizar cualquier aceite de fijacion no
estimulante, incluyendo monoglicéridos y diglicéridos. Para las inyecciones
también se pueden utilizar acidos grasos tales como acido oleico.

Como preparaciones solidas para administracion via oral se pueden
mencionar capsulas, tabletas, pastillas, polvos y granulados, etc.,
preferentemente capsulas y tabletas. También es deseable que las tabletas y
pildoras estén formuladas en una preparacion con revestimiento entérico. Las
preparaciones solidas se pueden preparar mezclando el compuesto activo de
férmula (1) de acuerdo con la presente invencion con al menos un excipiente
seleccionado de entre el grupo consistente en diluyentes inactivos como
sacarosa, lactosa, almidon, etc., lubricantes como estearato de magnesio,
agentes desintegrantes y aglutinantes.

Cuando el compuesto de acuerdo con la presente invenciéon se emplea
clinicamente para obtener el efecto antiviral deseado, el compuesto activo de
féormula (1) se puede administrar en combinacién con una o mas sustancias
seleccionadas de entre los agentes anticancerosos o antivirales conocidos.
Como agentes anticancerosos o antivirales que se pueden administrar de este
modo junto con el compuesto de la presente invencion se pueden mencionar: 5-
fluorouracilo, cisplatino, doxorrubicina, taxol, gemcitabina, lamivudina, etc.

No obstante, las preparaciones que comprenden el compuesto de la
presente invencion no se limitan a las arriba explicadas, sino que pueden
contener cualquier sustancia util para el tratamiento o la prevencidén de canceres
o enfermedades virales.

La presente invencion se explica mas especificamente en los siguientes
Ejemplos y Experimentos. No obstante, se ha de entender que estos Ejemplos y
Experimentos estan concebidos para ilustrar la presente invencion, pero no para
limitar de ningun modo el alcance de la misma.

Preparacion 1: Sintesis de 1-({[t-butil(difenil)sililloxi}metil)ciclopropanol



10

15

20

25

30

ES 2350 197 T3

- 38 -

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con la descripcion incluida
en una referencia (véase: Syn. Lett. 07, 1053-1054, 1999), de la siguiente
manera: 12 g (35 mmol) de 2-{[t-butil(difenil)sililloxi}acetato de etilo se
disolvieron en 200 ml de tetrahidrofurano (THF) y se afadieron 2,2 ml de
tetraisopropoxido de titanio. A esta mezcla se afiadieron lentamente 29,2 ml de
bromuro de etil-magnesio (3,0M en THF) y la solucion de reaccion se agité
durante 12 horas a temperatura ambiente. Para detener la reacciéon se
afiadieron 20 ml de cloruro de amonio saturado. Aproximadamente 150 ml del
tetrahidrofurano (THF) utilizado como disolvente se eliminaron por destilacion
bajo presion reducida y la mezcla de reaccion se extrajo dos veces con 200 ml
de acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se destil6 bajo presidon
reducida para obtener 11,4 g (rendimiento 100%) del compuesto indicado en el
titulo en forma de un sdélido blanco.

"H-NMR(CDCls) 5: 0,44 (g, 2H), 0,78 (g, 2H), 1,09 (s, 9H), 3,67 (s, 2H), 7,41 (m,
6H), 7,70 (m, 4H)

ESI: 344 (M+NH4)+, CooH2605Si

Preparacion 2: Sintesis de {[1-({[t-butil(difenil)sililJoxi}ciclopropil]oxi}-
metilfosfonato de diisopropilo

El compuesto preparado en la Preparacion 1 (6,5 g) se disolvié en 10 ml
de dimetilformamida (DMF), se anadieron 32 ml de t-butéxido de litio (1,0M en
THF) y la mezcla resultante se agité durante 10 minutos. A esta mezcla se
anadieron 7,0 g de bromometilfosfonato de diisopropilo y después se aumenté la
temperatura a 40°C y la mezcla se agitd durante 4 horas. La dimetilformamida
(DMF) se elimind por destilacion bajo presion reducida y se afiadieron 40 ml de
cloruro de amonio saturado al residuo, que después se extrajo con acetato de
etilo. El extracto de acetato de etilo se destildé bajo presion reducida y el residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo / n-hexano = 1/1, v/v) para obtener 6,8 g (rendimiento 70%) del
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCl5) &: 0,53 (m, 2H), 0,88 (m, 2H), 1,07 (s, 9H), 1,29 (t, 12H), 3,78
(s, 2H), 3,98 (d, 6H), 4,75 (m, 2H), 7,40 (m, 6H), 7,67(m, 4H)

Preparacion 3: Sintesis de {1-[(hidroximetil)ciclopropilloxi}metil-
fosfonato de diisopropilo
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El compuesto preparado en la Preparacion 2 (8,3 g) se disolvio en 100 ml
de metanol, se anadieron 3,1 g de fluoruro de amonio y la mezcla resultante se
calentd bajo reflujo durante 2 horas. Una vez completa la reaccion, el metanol se
elimind por destilacion bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: diclorometano / metanol =
20/1, vIv) para obtener 3,6 g (rendimiento 82%) del compuesto indicado en el
titulo.

"H-NMR(CDCl3) &: 0,60 (t, 2H), 0,87 (t, 2H), 1,28 (d, 12H), 2,5 (ancho s, 1H),
3,65 (s, 2H), 3,83 (d, 2 H), 4,82 (m, 2H)

ESI: 267 (M+1)+, C11H2304P

Preparacion 4: Sintesis de {1-[(diisopropoxifosforil)metoxi]ciclopropil}-
metilmetano-sulfonato

El compuesto preparado en la Preparacion 3 (1,5 g) se disolvié en 50 ml
de diclorometano, se afadieron 0,85 de trietilamina y 0,84 g de cloruro de
metanosulfonilo y la mezcla resultante se agitdé durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Para detener la reaccion se afadié cloruro de amonio
saturado. EI producto se extrajo con diclorometano y el extracto de
diclorometano se concentrd por destilacion bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato
de etilo/n-hexano = 1/1, v/v) para obtener 1,63 g (rendimiento 81%) del
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCls) 8: 0,77 (m, 2H), 1,09 (m, 2H), 1,32 (m, 12H), 3,10 (s, 3H), 3,82
(m, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,71 (m, 2H)

Preparacion 5: Sintesis de ({1-[6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metilfosfonato de diisopropilo

HEN N':-__-.t -<
0
L iﬂ"“‘ﬁ’*}
El compuesto preparado en la Preparaciéon 4 (430 mg) se disolvié en 18
ml de dimetilformamida, se afadieron 57,6 mg (pureza 60%) de hidruro de sodio

y 162 mg de adenina, y la mezcla resultante se calent6é bajo reflujo durante 4
horas. Para detener la reacciéon se anadid cloruro de amonio saturado. El
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producto se extrajo con acetato de etilo y el extracto de acetato de etilo se
destilo bajo presiéon reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: diclorometano / metanol = 20/1, v/v) para
obtener 201 mg (rendimiento 44%) del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCl3) &: 0,86 (t, 2H), 1,01 (t, 2H), 1,24 (d, 6H), 1,34 (d, 6H), 3,86 (d,
2H), 4,34 (s, 2H), 4,71 (m, 2H), 5,97 (ancho s, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,58 (s, 1H)

ESI: 384 (M+1)+, C16H25N504P

Preparacion 6: Sintesis de ({1-[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}oxo)metilfosfonato de diisopropilo

C N,
L8] P—=0
)"'N % >
HaM

El compuesto preparado en la Preparacion 4 (1,64 g) se disolvié en 70 ml
de dimetilformamida, se afadieron 219 mg (pureza 60%) de hidruro de sodio y
773 mg de 2-amino-6-cloro-9H-purina, y la mezcla resultante se agité durante 4
horas aumentando al mismo tiempo la temperatura hasta 80°C. Para detener la
reaccion se afnadio cloruro de amonio saturado. El producto se extrajo con
acetato de etilo y el extracto de acetato de etilo se destilé bajo presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: diclorometano / metanol = 20/1, v/v) para obtener 765 mg
(rendimiento 40%) del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCls) &: 0,80 (t, 2H), 1,02 (t, 2H), 1,27 (d, 6H), 1,28 (d, 6H), 3,82 (d,
2H), 4,21 (s, 2H), 4,68 (m, 2H), 5,13 (ancho s, 2H), 8,15 (s, 1H)

ESI: 418 (M+1)+, C16H25CINsO4P
Preparacion 7:

Sintesis de [(1-{[5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-1(2H)-pirimidiniljmetil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonato de diisopropilo



10

15

20

25

ES 2350 197 T3
-4 -

O

HNYNH zgﬁﬁﬁ_{)
o 0 )—

El compuesto preparado en la Preparacion 4 (118 mg) y timina se
sometieron a reacciéon de acuerdo con el mismo procedimiento que en la
Preparacién 6 para obtener 26 mg (rendimiento 21%) del compuesto indicado en
el titulo.

"H-NMR(CDCl) 5: 0,82 (t, 2H), 0,95 (t, 2H), 1,31 (m, 12H), 1,92 (s, 3H), 3,74 (d,
2H), 3,89 (s, 2H), 4,71 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 9,15 (s, 1H)

ESI: 375 (M+1)+, C16H27N206P
Preparacion 8:

Sintesis de 1-({[t-butil(difenil)sililloxi}metil)-2-metilciclopropanol

El compuesto indicado en el titulo se preparé de acuerdo con la
descripcion incluida en una referencia (véase: Syn. Lett. 07, 1053-1054, 1999),
de la siguiente manera: 50 g (146 mmol) de 2-{[t-butil(difenil)sililjoxi}acetato de
etilo se disolvieron en 700 ml de tetrahidrofurano (THF) y se afiadieron 30,0 ml
de tetraisopropoxido de titanio. A esta mezcla se afiadieron lentamente 290 ml
de cloruro de propil-magnesio (2,0M en THF) a -10°C, y la solucién de reaccién
se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente. Para detener la reaccion se
anadieron 200 ml de cloruro de amonio saturado. El tetrahidrofurano (THF)
utilizado como disolvente se elimind por destilacion bajo presion reducida y la
mezcla de reaccion se extrajo dos veces con 2.000 ml de n-hexano. El extracto
de n-hexano se destilé bajo presion reducida y se purificé mediante columna de
gel de silice para obtener 42 g del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCls) &: 0,06 (t, 1H), 0,88 (dd, 2H), 0,97 (d, 3H), 1,09 (s, 9H) 1,1 (m,
1H), 2,78 (s, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,86 (d, 1H), 7,41 (m, 6H), 7,70 (m, 4H)
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ESI: 363 (M+Na)*, C21H250,Si

Preparacion 9: Sintesis de {[1-({[t-butil(difenil)sililjoxi}metil)-2-
metilciclopropil]oxi}metilfosfonato de diisopropilo

P

O

El compuesto preparado en la Preparacion 8 (4,2 g) se sometio a
reaccion de acuerdo con el mismo procedimiento que en la Preparacion 2 para
obtener 3,3 g del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCls) 5: 0,04 (t, 1H), 0,96 (dd, 1H), 0,97 (d, 3H), 1,05 (m, 1H), 1,06 (s,
9H), 1,23 (t, 12H), 3,72 (d, 1H), 3,95 (d, 2H), 3,98 (d, 1H), 4,75 (m, 2H), 7,40 (m,
6H), 7,68 (m, 4H)

Preparacion 10:  Sintesis de {1-[(hidroximetil)-2-metilciclopropil]oxi}-
metilfosfonato de diisopropilo

HC, H }\
N
o ; nb{

El compuesto preparado en la Preparacion 9 (3,3 g) se sometio a
reaccion de acuerdo con el mismo procedimiento que en la Preparacion 3 para
obtener 1,7 g del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCl3) 5: 0,03 (t, 1H), 0,95 (dd, 1H), 0,96 (m, 1H), 1,11 (d, 3H), 1,35 (d,
12H), 2,17 (ancho s, 1H), 3,80 (d, 2H), 3,96 (d, 1H), 4,80 (m, 2H)

ESI: 303 (M+Na)+, C12H2PO4

Preparacion 11:  Sintesis de ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-
metilciclopropil}oxi)metilfosfonato de diisopropilo

Hi\giﬁf HC_ M )_\
H"La_-ﬂll. Nj;ﬁﬁio‘(
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El compuesto preparado en la Preparacion 10 (1,5 g) se disolvié en 50 ml
de diclorometano, se afadieron 0,85 ml de trietilamina y 0,84 g de cloruro de
metanosulfonilo y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Para detener la reaccion se afadié cloruro de amonio
saturado. EI producto se extrajo con diclorometano y el extracto de
diclorometano se concentrd por destilacion bajo presion reducida. El residuo se
utilizé en la siguiente reaccion sin ninguna purificacién adicional.

"H-NMR(CDCl3) &: 0,42 (m, 1H), 1,12 (d, 3H), 1,25 (m, 1H), 1,32 (m, 12H), 1,33
(m, 1H), 3,10 (s, 3H), 3,76 (m, 2H), 4,31 (d, 1H), 4,71 (d, 1H), 4,76 (m, 2H)

El metanosulfonato asi obtenido (430 mg) se disolvi6 en 18 ml de
dimetilformamida y después se anadieron 57,6 mg (pureza 60%) de hidruro de
sodio y 162 mg de adenina. La mezcla de reaccion se sometié a reflujo por
calentamiento durante 4 horas. Para detener la reaccion se anadio cloruro de
amonio saturado. El producto se extrajo con acetato de etilo y el extracto de
acetato de etilo se concentrd por destilacion bajo presién reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
diclorometano / metanol = 20/1, v/v) para obtener 201 mg (rendimiento 44%) del
compuesto indicado en el titulo.

1H-NMR(CDCI3) d: 0,53 (t, 1H), 1,13 (d, 3H), 1,15 (m, 1H), 1,30 (m, 12H), 1,41
(m, 1H), 1,85 (ancho s, 2H), 3,81 (m, 2H), 4,43 (m, 2H), 4,70 (m, 2H), 5,65
(ancho s, 2H), 8,26 (s, 1H), 8,34 (s, 1H)

ESI: 398 (M+1)+, C17H28N504P

Preparacion 12: Sintesis de ({1-[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]-2-
metilciclopropil}oxi)metilfosfonato de diisopropilo

Cl
N, HC. H
ﬁ? A F}\
" . o F—D‘{

1
o]

El compuesto preparado en la Preparacion 10 se sometié a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en la Preparacion 11, excepto que se
utilizé 6-cloroguanina (2-amino-6-cloro-9H-purina) en lugar de adenina, para
obtener el compuesto indicado en el titulo.
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1H-NMR(CDCI3) o: 0,47 (t, J=6,4Hz, 1H), 1,12 (m, 4H), 1,24 (dd, J= 2,8Hz,
6,4Hz, 6H), 1,28 (t, J=6,0Hz, 6H), 1,38 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 4,68
(m, 2H), 5,13 (ancho s, 2H), 8,15 (s, 1H)

ESI: 432 (M+1)+, C17H27CINsO4P

Preparacion 13:  Sintesis de [(1{[(5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-1(2H)-
pirimidinillmetil}-2-metilciclopropil)oxilmetilfosfonato de
diisopropilo

N S
HN\",H ’ Ohfj:;lﬂ\(
8] 8]
El compuesto preparado en la Preparacion 10 se sometié a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en la Preparacion 11, excepto que se

utilizé timina en lugar de adenina, para obtener el compuesto indicado en el
titulo.

'H-NMR(CDCls) &: 0,48 (t, 1H), 1,10 (m, 4H), 1,24 (dd, 6H), 1,28 (t, J= 6H), 1,38
(m, 1H), 1,92 (s, 3H), 3,80 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 4,68 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 9,15
(s, 1H)

ESI: 389 (M+1 )+ C17H29N2OgP
Preparacion 14: Sintesis de acido 1-(etoxicarbonil)ciclopropanoico

e

(o] Q

Se hidrolizé dietil 1,1-ciclopropano dicarboxilato (20 g) en NaOH 1N (107
ml) y etanol (220 ml) durante 16 horas y el etanol se eliminé por destilacion bajo
presion reducida. El material de partida restante se retiré utilizando acetato de
etilo y la capa acuosa se acidificé con HCI 1N. La mezcla de reaccion se extrajo
con acetato de etilo y se destildo bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante columna de gel de silice para obtener el compuesto indicado en el
titulo con un rendimiento del 94%.

"H-NMR(CDCl5) 8: 1,06 (t, 3H), 1,53 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 4,21 (g, 2H)

ESI: 159 (|\/|+1)+ C7H1004
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Preparacion 15:  Sintesis de 1-{[(benciloxi)carbonillamino}-
ciclopropanoato de etilo

ﬂﬂj\ﬁﬂ\“ﬂ\/@

Q

El acido carboxilico preparado en la Preparacion 14 (16 g) se disolvié en
diclorometano. Se afiadieron gota a gota 10,8 ml de cloruro de oxalilo y 2 gotas
de dimetilformamida. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas y se destild bajo presion reducida para obtener cloruro de
etoxicarbonil 1,1-ciclopropano carbonilo. Este compuesto, no purificado, se
disolvido en 30 ml de dimetilformamida, y la solucién resultante se enfrié con
agua helada. Se anadieron 36 g de NaN; y la reaccién se llevdé a cabo a
temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion de reaccion se extrajo con
100 ml de agua y 200 ml de dietil éter, y el extracto de éter se concentrd para
obtener el compuesto crudo, que se purific6 mediante columna de gel de silice
para obtener un compuesto azida.

"H-NMR(CDCI3) &: 1,28 (t, 3H), 1,54 (m, 4H), 4,19 (q, 2H)

Al compuesto azida asi obtenido (13 g) se afadieron gota a gota 11 ml de
alcohol bencilico y la mezcla de reaccion se calenté a 100°C, con lo que los
reactivos reaccionaron enérgicamente entre si generando gas. La mezcla de
reaccion se calentd a 100°C durante 1 hora mas, se enfri6 a temperatura
ambiente y se destil6 bajo presion reducida para eliminar el alcohol bencilico. El
residuo se purific6 mediante columna de gel para obtener el compuesto indicado
en el titulo.

"H-NMR(CDCl3) &: 1,19 (m, 5H), 1,54 (m, 2H), 4,11 (m, 2H), 5,15 (ancho s, 2H),
7,32 (m, 5H)

Preparacion 16: Sintesis de 1-{[t-butil(difenilsilil)oxilmetilciclopropil
(metil)carbamato de bencilo

E‘ﬂﬁ"w@
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El carboxilato preparado en la Preparacion 15 (13,2 g) se disolvio en dietil
éter y a esta solucion se anadieron lentamente gota a gota 1,3 g de LiBH4
disuelto en dietil éter. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas y se afiadieron gota a gota 50 ml de metanol y 5 ml de HCI 1N.
La mezcla de reaccidn se agitdé durante 2 horas, el precipitado se retird mediante
filtracion por succion y el disolvente se elimind del filtrado por destilacion bajo
presion reducida. El residuo se purificé mediante columna de gel de silice para
obtener 1-(hidroximetil)ciclopropilcarbamato de bencilo.

Este compuesto (9,3 g) se disolvié en diclorometano y se afiadieron por
orden 4,2 g de imidazol y 13,5 ml de cloruro de t-buitildifenilsililo. La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 4 horas y el disolvente se
elimind por destilacién bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante
columna de gel de silice para obtener 1-({[t-butil(difenil)sililjoxi}metil)-
ciclopropilcarbamato de bencilo.

"H-NMR(CDCl3) &: 0,71-1,19 (m, 4H), 1,04 (s, 9H), 3,68 (ancho s, 2H), 5,04 (s,
2H), 7,25-7,45 (m, 11H), 7,62 (d, 4H)

El carbamato asi obtenido (5,5 g) se disolvié en THF, se anadieron gota a
gota 3,5 ml de yoduro de metano (Mel) y después se agregd 1 g de NaH. La
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas y después
se extrajo con 100 ml de dietil éter y 100 ml de agua. El extracto de éter se
concentré por destilacion bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante
columna de gel de silice para obtener el compuesto indicado en el titulo.

'H-NMR(CDCl3) &: 0,78-0,84 (m, 4H), 1,03 (s, 9H), 3,03 (s, 3H), 3,55- 3,80 (m,
2H), 5,10 (s, 2H), 7,24-7,45 (m, 11H), 7,61 (m, 4H)

Preparacion 17:  Sintesis de [1-({[t-butil(difenil)silillJoxi}metil)ciclopropil)-
(metil)amino]metilfosfonato de diisopropilo

Eﬂzﬁi;

El carbamato preparado en la Preparacion 16 (1,0 g) se disolvié en
etanol, se afadieron 100 mg de Pd/C al 10% y la mezcla de reaccion se sometio
a hidrogenacién bajo atmoésfera de hidrogeno. Una vez completa la reaccion, el
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disolvente se eliind por destilacion bajo presién reducida. El residuo se purifico
mediante columna de gel de silice para obtener 1-({[t-butil(difenil)sililjoxi}metil)-
N-metilciclopropanoamina.

"H-NMR(CDCls) 5: 0,36 (m, 2H), 0,65 (m, 2H), 1,05 (s, 9H), 2,36 (s, 3H), 3,57 (s,
2H), 7,37-7,45 (m, 11H), 7,66 (d, 4H)

La metilciclopropanoamina asi obtenida (1,0 g) se disolvio en
diclorometano y a esta solucion se afadieron gota a gota 1,03 ml de
diisopropiletilamina y 1,3 mi de trifluorometanosulfonato de
(diisopropilfosforil)metilo. La mezcla de reaccion se sometié a reaccion bajo
agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas y después se extrajo con 100
ml de dietil éter y 100 ml de agua. El disolvente se elimind del extracto de éter
por destilaciéon bajo presién reducida y el residuo se purific6 mediante columna
de gel de silice para obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCls) &: 0,42 (m, 2H), 0,69 (m, 2H), 1,04 (s, 9H), 1,25 (d, 6H), 1,30 (d,
6H), 2,62 (s, 3H), 3,25 (d, 2H), 3,64 (s, 2H), 4,68 (m, 2H), 7,39 (m, 6H), 7,65 (d,
4H)

Preparacion 18: Sintesis de (1-{[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
(metil)amino)metilfosfonato de diisopropilo

“?jszmﬁ“

El compuesto preparado en la Preparacién 17 (0,32 g) se disolvidé en
metanol y se afiadieron gota a gota 1,5 g de fluoruro de amonio. La mezcla de
reaccion se sometid a reaccion bajo agitacion a 60°C durante 24 horas vy
después se elimind el disolvente mediante destilacion bajo presion reducida. El
residuo se purificd6 mediante columna de gel de silice para obtener alcohol
metilaminodiiisopropilmetilfosfona 1,1-ciclopropano etilico.

"H-NMR(CDCls) 8: 0,56 (m, 2H), 0,73 (m, 2H), 1,31 (m, 12H), 2,56 (s, 3H), 3,11
(d, 2H), 3,55 (s, 2H), 4,70 (m, 2H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion consecutivamente de
acuerdo con el mismo procedimiento que en las Preparaciones 4 y 5 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.
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"H-NMR(CDCl5) : 0,78 (m, 2H), 0,86 (m, 2H), 1,25 (m, 12H), 2,35 (s, 3H), 4,10
(s, 2H), 4,68 (m, 2H), 5,13 (m, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,58 (s, 1H)

ESI: 397 (M+1)+, C17H29NgO3P

Preparacion 19: Sintesis de (1-{[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}(metil)amino)metilfosfonato de diisopropilo

El compuesto preparado en la Preparacién 17 (0,32 g) se disolvidé en
metanol y se afiadieron gota a gota 1,5 g de fluoruro de amonio. La mezcla de
reaccion se sometid a reaccion bajo agitacion a 60°C durante 24 horas vy
después se elimind el disolvente mediante destilacion bajo presion reducida. El
residuo se purificd6 mediante columna de gel de silice para obtener alcohol
metilaminodiiisopropilmetilfosfona 1,1-ciclopropano etilico.

"H-NMR(CDCl5) : 0,56 (m, 2H), 0,73 (m, 2H), 1,31 (m, 12H), 2,56 (s, 3H), 3,11
(d, 2H), 3,55 (s, 2H), 4,70 (m, 2H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion consecutivamente de
acuerdo con el mismo procedimiento que en las Preparaciones 4 y 6 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(400 MHz, CD30D): &: 0,79 (m, 2H), 0,89 (m, 2H), 1,26 (m, 12H), 2,38
(s, 3H), 2,76 (d, 2H, J=THz), 4,11 (s, 2H), 4,65 (m, 2H), 5,13 (m, 2H), 8,02 (s,
1H)

ESI: 431 (M+1 )+, C17H28CINgO3P

Preparacion 20: Sintesis de [(1-{[5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-1(2H)-
pirimidinil]lmetil}ciclopropil)(metil)Jamino]metilfosfonato
de diisopropilo

A2, "‘w
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El compuesto preparado en la Preparacién 17 (0,32 g) se disolvidé en
metanol y se afiadieron gota a gota 1,5 g de fluoruro de amonio. La mezcla de
reaccion se sometid a reaccion bajo agitacion a 60°C durante 24 horas vy
después se elimind el disolvente mediante destilacion bajo presion reducida. El
residuo se purificd6 mediante columna de gel de silice para obtener alcohol
metilaminodiiisopropilmetilfosfona 1,1-ciclopropano etilico.

"H-NMR(CDCl5) : 0,56 (m, 2H), 0,73 (m, 2H), 1,31 (m, 12H), 2,56 (s, 3H), 3,11
(d, 2H), 3,55 (s, 2H), 4,70 (m, 2H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion consecutivamente de
acuerdo con el mismo procedimiento que en las Preparaciones 4 y 7 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCls) : 0,79 (m, 2H), 0,90 (m, 2H), 1,31 (m, 12H), 1,92 (s, 3H), 2,38
(s, 3H), 3,75 (d, 2H), 4,10 (s, 2H), 4,65 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 9,15 (s, 1H)

Preparacion 21: Sintesis de acido 1,1-ciclopropanodioico

HD%DH

o o

En 187 ml de NaOH al 50% se disolvieron 15 g de malonato de dietilo a
temperatura ambiente. Después se anadio cloruro de benciltrietiliamonio (21,3 g)
y la mezcla resultante se agit6 durante 10 minutos. Luego se anadié 1,2-
dibromoetano (12,3 g) a la solucién de reaccion y la mezcla resultante se agit6
durante mas de 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
neutralizé afiadiendo gota a gota acido sulfurico concentrado y después se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se destilé6 bajo presion reducida para
obtener 6,2 g del compuesto indicado en el titulo en forma de un sélido blanco.

'H-NMR(CDCI3) &: 1,88 (s, 4H)

Preparacion 22: Sintesis de [1-({[t-butil(difenil)sililloxi}metil)ciclopropil]-
metanol

¢ s
%ijﬂf
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15,3 g de hidruro de litio aluminio (LAH) se disolvieron en 39 g de
tetrahidrofurano y después se afiadieron lentamente gota a gota 11,7 g del acido
carboxilico preparado en la Preparacion 21. La solucion de reaccidn se sometio
a reflujo durante 17 horas. La reaccion se detuvo afiadiendo HCI al 10% a
temperatura ambiente y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
destild bajo presion reducida y el residuo se purific6 mediante columna de gel de
silice para obtener 8,2 g de compuesto diol.

"H-NMR(CDCls) &: 0,56 (s, 4H), 2,22 (s, 2H), 3,63 (s, 4H)

El compuesto asi obtenido (400 mg) se disolvié en 12 ml de THF, se
anadieron 184 mg de NaH y 1,16 g de cloruro de t-butildifenilsililo (TBDPSCI) y
la mezcla resultante se sometié a reflujo durante 6 horas. La reaccion se detuvo
afadiendo 10 ml de agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se destil6é bajo presion reducida y el residuo se purific6 mediante columna de gel
de silice para obtener 1,1 g del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCls) &: 0,33 (t, 2H), 0,48 (t, 2H), 1,23 (s, 9H), 3,59 (d, 4H), 7,42 (m,
6H), 7,68 (m, 4H)

Preparacion 23: Sintesis de (E)-2-[1-({[t-butil(difenil)silil]loxi}metil)-
ciclopropil]etenilfosfonato de dietilo

NN

El compuesto preparado en la Preparacion 22 (2 g) se disolviéo en 50 ml
de diclorometano y a esta solucion se anadieron 1,03 g de N-Oxido de N-
metilmorfolina y 103 mg de peruretano de tetrapropilamonio (TPAP) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidbn se agitd durante
aproximadamente 1 hora a temperatura ambiente y la reaccion se detuvo
afiadiendo 20 ml de agua. La solucion de reaccion se extrajo con diclorometano
y el extracto se concentré bajo presidn reducida para obtener 2,0 g de
compuesto aldehido.

"H-NMR(CDCls) &: 1,03 (s, 9H), 1,04 (t, 2H), 1,05 (t, 2H), 3,94 (s, 2H), 7,37 (m,
B6H), 7,64 (m, 4H), 9,10 (s, 1H)
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1,7 g de difosfonato de tetraetiimetileno se disolvieron en 60 ml de
tetrahidrofurano (THF). A -78°C se anadieron 264 mg de NaH, la mezcla
resultante se agitd durante 20 minutos y después se afnadieron 1,9 g del
compuesto aldehido arriba obtenido. La solucion de reaccion se agitdo a
temperatura ambiente durante 1 hora y la reaccion se detuvo afadiendo 20 ml
de agua. La solucion de reaccién se extrajo con acetato de etilo y el extracto se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante columna de gel
de silice para obtener 2,32 g del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCl5) &: 0,76 (t, 2H), 0,81 (t, 2H), 1,04 (s, 9H), 1,31 (t, 6H), 3,71 (s,
2H), 4,05 (m, 4H), 5,70 (m, 1H), 6,42 (m, 1H), 7,43 (m, 6H), 7,64 (d, 4H)

ESI: 501 (M+1)+, CogH4104PSi

Preparacion 24: Sintesis de 2-[1-(hidroximetil)ciclopropilletenilfosfonato
de dietilo

(
o X

A

o=

El compuesto preparado en la Preparacion 23 se sometié a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en la Preparacion 3 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCl5) &: 0,76 (t, 2H), 0,81 (t, 2H), 1,04 (s, 9H), 1,31 (t, 6H), 3,71 (s,
2H), 4,05 (m, 4H), 5,70 (m, 1H), 6,42 (m, 1H), 7,43 (m, 6H), 7,64 (d, 4H)

ESI: 501 (M+1)+, C1oH1904P

Preparacion 25: Sintesis de 2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}etenilfosfonato de dietilo

HiM

q SNy

El compuesto preparado en la Preparacién 24 se sometid a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en las Preparaciones 4 y 5 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.
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"H-NMR(CDCl5) & 1,07 (t, 2H), 1,19 (t, 2H), 1,22 (t, 6H), 3,93 (s, 4H), 4,33 (s,
2H), 5,55 (s, 2H), 5,63 (m, 1H), 6,49 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,37 (s, 1H)

ESI: 352 (M+1)+, C15H22N503P

Preparacion 26: Sintesis de 2-{1-[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}etenilfosfonato de dietilo

El compuesto preparado en la Preparaciéon 24 se sometid a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en las Preparaciones 4 y 6 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCl5) &: 1,06 (t, 2H), 1,15 (t, 2H), 1,23 (t, 6H), 3,93 (s, 4H), 4,18 (s,
2H), 5,12 (s, 2H), 5,59 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 7,81 (s, 1H)

ESI: 386 (M+1)+, C15H21CINsO3P

Preparacion 27: Sintesis de 2-(1-{[5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-1(2H)-
pirimidinillmetil}ciclopropil)etenilfosfonato de dietilo

CH,
NN o
T A

El compuesto preparado en la Preparaciéon 24 se sometid a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en las Preparaciones 4 y 7 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCl5) &: 0,93 (t, 2H), 1,01 (t, 2H), 1,24 (t, 6H), 1,92 (s, 3H), 3,91 (s,
2H), 3,96 (m, 4H), 5,49 (m, 1H), 5,87 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 9,15 (s, 1H)

ESI: 343 (M+1)+, C15H23N205P

Preparacion 28: Sintesis de 1-({[t-butil(difenil)sililJoxi}metil)-2,2-
dimetilciclopropanol
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El compuesto indicado en el titulo se preparé de acuerdo con la
descripcion incluida en una referencia (véase: Syn. Lett. 07, 1053-1054, 1999),
de la siguiente manera: 10 g (29 mmol) de 2-{[t-butil(difenil)sililjoxi}acetato de
etilo se disolvieron en 100 ml de tetrahidrofurano (THF) y se afiadieron 6,0 ml de
tetraisopropoxido de titanio. A esta mezcla se afadieron lentamente 37 ml de
bromuro de isobutilmagnesio (2,0M en THF) a -10°C, y la solucién de reaccién
se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente. Para detener la reaccion se
anadieron 50 ml de cloruro de amonio saturado. El tetrahidrofurano (THF)
utilizado como disolvente se eliminé por destilacion bajo presion reducida y la
mezcla de reaccion se extrajo dos veces con 500 ml de n-hexano. El extracto de
n-hexano se destilé bajo presion reducida y se purificé mediante columna de gel
de silice para obtener 5,0 g del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCl3) &: 0,25 (d, 1H), 0,51 (d, 2H), 0,99 (s, 3H), 1,07 (s, 9H), 1,22 (s,
3H), 3,71 (d, 1H), 3,91 (d, 1H), 7,41 (m, 6H), 7,70 (m, 4H)

ESI: 355 (M+1 )+, CooH3005Si

Preparacion 29: Sintesis de {[1-({[t-butil(difenil)sililjoxi}metil)-2,2-dimetil-
ciclopropil]oxi}metilfosfonato de diisopropilo

El compuesto preparado en la Preparacion 28 se sometié a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en la Preparacién 2 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

'H-NMR(CDCls) &: 0,29 (d, 1H), 0,60 (d, 1H), 1,06 (s, 3H), 1,09 (s, 9H), 1,27 (s,
3H), 1:30 (m, 12H), 3,75 (m, 2H), 3,92 (m, 2H), 4,72 (m, 2H), 7,41 (m, 6H), 7,67
(m, 4H)

ESI: 519 (M+1)+, CogH4305PSi
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Preparacion 30: Sintesis de {1-[(hidroximetil)-2,2-dimetilciclopropil]-
oxi}metilfosfonato de diisopropilo

HC. CH, )\
Dr""“\.. *{
]

=teq

|

El compuesto preparado en la Preparaciéon 29 se sometid a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en la Preparacion 3 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCls) &: 0,39 (d, 1H), 0,59 (d, 1H), 1,13 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,33 (d,
12H), 3,76 (m, 2H), 3,86 (m, 2H), 4,76 (m, 2H)

ESI: 295 (M+1)+, C13H2704P

Preparacion 31:  Sintesis de ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetil-
ciclopropil}oxi)metilfosfonato de diisopropilo

sz}\ﬁt} |.-I_.|IIC. CH, }_\
%ﬁﬁﬁ N\Vj;?;;ﬂxgiﬂhif
Q

El compuesto preparado en la Preparacion 30 se sometié a reaccion de

acuerdo con el mismo procedimiento que en la Preparacion 11 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (500MHz, CDCl3): &: 0,62 (d, J=5,9Hz, 1H), 0,81 (d, J=5,9Hz, 1H), 1,10
(s, 3H), 1,23 (m, 15H), 3,72 (dd, J=15,1, 11,0Hz, 1H), 3,85 (dd, J=15,1, 5,5Hz,
1H), 4,28 (d, J=15,1Hz, 1H), 4,58 (d, J=15,1Hz, 1H), 4,68 (m, 2H), 5,79 (bs, 2H),
8,19 (s, 1H), 8,32 (s, 1H)

ESI: 412 (M+1)+, C1gH30N504P

Preparacion 32: Sintesis de ({1-[(2-amino-6-yodo-9H-purin-9-il)metil]-2,2-
dimetilciclopropil}oxi)metilfosfonato de diisopropilo
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El compuesto preparado en la Preparacion 30 se sometié a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en la Preparacion 12, excepto que se
utilizd6 6-yodoguanina en lugar de 6-cloroguanina, para obtener el compuesto
indicado en el titulo.

"H-NMR (500MHz, CDCl3): &: 0,58 (d, J=6,4Hz, 1H), 0,80 (d, J=6,4Hz, 1H), 1,10
(s, 3H), 1,24 (m, 8H), 3,72 (dd, J=13,0, 11,0Hz, 1H), 3,88 (dd, J=13,0, 9,3Hz,
1H), 4,08 (d, J=15,1Hz, 1H), 4,47 (d, J=15,1Hz, 1H), 4,67 (m, 2H), 5,05 (bs, 1H),
8,10 (s, 1H)

ESI: 538 (M+1)+, C18H20IN5O4P

Preparacion 33: Sintesis de [(1{[5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-1(2H)-
pirimidinil]metil}-2,2-dimetilciclopropil)oxi]metil-
fosfonato de diisopropilo

El compuesto preparado en la Preparacion 30 se sometié a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en la Preparacion 13 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCl3) &: 0,58 (d, 1H), 0,80 (d, 1H), 1,10 (s, 3H), 1,24 (dd, 6H), 1,28 (t,
6H), 1,58 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 3,72 (dd, 1H), 3,88 (dd, 1H), 4,08 (d, 1H), 4,47 (d,
1H), 4,67 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 9,15 (s, 1H)

ESI: 403 (M+1)+, C18H31N206P

Preparacion 34: Sintesis de 1-[1-({[t-butil(difenil)sililJoxi}metil)-
ciclopropil]-1-metanol

%’ﬂr“

6 g del compuesto preparado en la Preparacion 22 se disolvieron en 150
ml de diclorometano. Después se afiadieron 3,0 g de N-6xido y 103 mg de
peruretano de tetrapropilamonio (TPAP) a temperatura ambiente. La mezcla de
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reaccion se agitd durante aproximadamente 1 hora a temperatura ambiente y se
extingui6 anadiendo 20 ml de agua. La mezcla de reaccion se extrajo con
diclorometano y el extracto se concentrd bajo presion reducida para obtener 6,0
g de compuesto aldehido, que se utilizd en la siguiente reaccion sin ninguna
purificacion adicional.

5,23 g del aldehido se disolvieron en 350 ml de THF. La solucién se enfrié
a -78°C y se anadieron lentamente 10,3 ml de bromuro de metil-magnesio
(solucion 3,0M), y a continuacion se agitdé durante 1 hora a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se extinguié mediante 0,5 ml de agua y 0,5 ml
de metanol y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo/n-hexano =
1/8, v/v) para obtener 3,57 g del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCl5) &: 0,22 (m, 1H), 0,39 (m, 2H), 0,61 (m, 1H), 1,06 (s, 9H), 1,24
(d, 3H), 3,3 (d, 1H), 3,47 (s, 2H), 3,9 (d, 1H), 7,43 (m, 6H), 7,64 (m, 6H)

Preparacion 35: Sintesis de (E)-2-1-[1-({[t-butil(difenil)sililJoxi}metil)-
ciclopropil]-1-propenilfosfonato de dietilo

SN

4 g del compuesto preparado en la Preparacion 34 se disolvieron en 10
ml de diclorometano. A esta solucién se anadieron 2,1 g de N-Oxido de n-
morfolina y 209 mg de peruretano de tetrapropilamonio (TPAP) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante aproximadamente 1 hora a
temperatura ambiente y se extinguié afnadiendo 20 ml de agua. La mezcla de
reaccion se extrajo con diclorometano y el extracto se concentrd bajo presion
reducida para obtener 4,0 g del compuesto, que se utilizd en la siguiente
reaccion sin ninguna purificacion adicional.

2,7 g de difosfonato de tetraetiimetileno (2,7 g) se disolvieron en 30 ml de
tetrahidrofurano (THF) a -78°C y se afiadieron 4 ml de n-butil-litio. La mezcla
resultante se agité durante 20 minutos y después se anadio 1,0 g del compuesto
cetona arriba obtenido. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora y se detuvo mediante la adicién de 20 ml de agua. La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo y se concentrd bajo presion reducida. El
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residuo se purific6 mediante columna de gel de silice para obtener 654 mg del
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR(CDCls) 5: 0,58 (m, 1H), 0,69 (m, 2H), 1,02 (s, 9H), 1,20 (t, 6H), 2,09 (d,
3H), 3,59 (s, 2H), 4,05 (m, 4H), 5,61 (d, 1H), 7,38 (m, 6H), 7,63 (d, 4H)

Ejemplo 1:

Sintesis de acido ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil-
fosféonico (Compuesto 1)

El compuesto preparado en la Preparaciéon 5 (159 mg) se disolvié en 15
ml de diclorometano. A esta solucion se afnadieron 1,27 g de bromuro de
trimetilsililo y la mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 18 horas. Una
vez completa la reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo con agua y el
extracto acuoso se destilé bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) para obtener 0,89 g
(rendimiento 90%) del compuesto indicado en el titulo en forma de un polvo
blanco.

'H-NMR(MeOH-d4) 8: 1,02 (d, 4H), 3,95 (d, 2H), 4,55 (s, 2H), 8,40 (s, 1H), 8,55
(s, TH)

ESI: 300 (M+1)+, C10H14N504P
Ejemplo 2:

Sintesis de pivalato de 3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]lcidopropil}oxi)-
metil]-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Compuesto 2)

El compuesto indicado en el titulo se prepar6é de acuerdo con el método
dado a conocer en una referencia (véase: J. Med. Chem., 37(12), 1857 (1994) y
USP 5,663,159 (1998).

El compuesto preparado en el Ejemplo 1 (1,00 g) se disolvié en 150 ml de
dimetilformamida seca y a esta solucién se anadieron 2,08 g (7,32 mmol) de
N,N’-diciclohexil-4-morfolincarboxamida y 2,75 g (18,3 mmol) de pivalato de
clorometilo. Cuando la mezcla de reaccion se hizo homogénea después de
aproximadamente 1 hora, se agitd durante 5 dias a temperatura ambiente. La
solucion de reaccion se filtrd, el filtrado se concentré bajo presién reducida vy el
residuo se fraccion6 con 50 ml de agua y 50 ml de tolueno para separar la capa
organica. La capa acuosa se extrajo dos veces con 50 ml de tolueno. Las capas
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organicas combinadas se concentraron bajo presidon reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (eluyente: metanol/diclorometano =
1/20, v/v) para obtener 0,59 g (rendimiento 32%) del compuesto indicado en el
titulo en forma de un sdélido blanco.

"H-NMR (500MHz, CDCl3) &: 0,91 (m, 2H), 1,12 (m, 2H), 1,20 (m, 18H), 1,90 (br
s, 2H), 3,90 (d, 2H), 4,32 (s, 2H), 5,65 (m, 4H), 8,14 (s, 1H), 8,31 (s, 1H)

ESI: 528 (M+1)+, C22H34N50gP
Ejemplo 3:

Sintesis de acido ({1-[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metilfosfonico (Compuesto 3)

El compuesto preparado en el Ejemplo 1 (1,00 g) se disolvié en 150 ml de
dimetilformamida seca y a esta solucién se anadieron 2,08 g (7,32 mmol) de
N,N’-diciclohexil-4-morfolincarboxamida y 2,75 g (18,3 mmol) de pivalato de
clorometilo. Cuando la mezcla de reaccion se hizo homogénea después de
aproximadamente 1 hora, se agitd durante 5 dias a temperatura ambiente. La
solucion de reaccion se filtrd, el filtrado se concentré bajo presién reducida vy el
residuo se fraccion6 con 50 ml de agua y 50 ml de tolueno para separar la capa
organica. La capa acuosa se extrajo dos veces con 50 ml de tolueno. Las capas
organicas combinadas se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (eluyente: metanol/diclorometano =
1/20, v/v) para obtener 0,59 g (rendimiento 32%) del compuesto indicado en el
titulo en forma de un sdélido blanco.

'H-NMR (MeOH-d4) 8: 1,00 (s, 2H), 1,07 (s, 2H), 3,94 (d, 2H), 4,52 (s, 2H), 9,50
(s, 1H)

ESI: 334 (M+1)+, C10H13CINsO4P
Ejemplo 4:

Sintesis de acido ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metilfosfonico (Compuesto 5)

El compuesto preparado en el Ejemplo 3 (41 mg) se disolviéo en 5 ml de
acido clorhidrico 2N y se calenté bajo reflujo durante 6 horas. Después se
elimindé el agua por destilacion bajo presion reducida para obtener 37 mg
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(rendimiento 95%) del compuesto indicado en el titulo en forma de un sdlido
blanco.

'H-NMR (MeOH-d4) &: 0,98 (m, 2H), 1,06 (m, 2H), 3,92 (d, 2H), 4,45 (s, 2H),
9,20 (s, 1H)

ESI: 316 (M+1)+, C10H14N505P
Ejemplo 5:

Sintesis de acido ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metilfosfonico (Compuesto 9)

El compuesto preparado en la Preparaciéon 6 (150 mg) se disolvié en 15
ml de tetrahidrofurano. A esta solucion se afadieron 15 mg de paladio/carbono
al 5 % y el compuesto se redujo bajo 1 atm de atmdsfera de hidrogeno durante
18 horas. Una vez completa la reaccioén, el paladio/carbono se retir6 mediante
filtracion por succion y el filtrado se destild bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol = 20/1, v/v) para obtener 130 mg del compuesto
diisopropilo (ESI: 384 (M+1)", C1eH26NsO4P). Este compuesto se tratd con
bromuro de trimetilsillo de acuerdo con el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 1 para obtener 91 mg (rendimiento 90%) del compuesto indicado en el
titulo.

'H-NMR (MeOH-d4) &: 0,94 (m, 2H), 1,03 (m, 2H), 3,93 (d, 2H), 4,40 (s, 2H),
8,66 (s, 1H), 8,74 (s, 1H)

ESI: 300 (M+1)+, C10H14N504P
Ejemplo 6:

Sintesis de pivalato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metil]-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Compuesto 10)

El compuesto preparado en el Ejemplo 5 se sometio a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (CDCls-d4) &: 0,90 (m, 2H), 1,05 (m, 2H), 1,20 (m, 18H), 3,96 (d, 2H),
4,22 (s, 2H), 5,65 (m, 4H), 8,03 (s, 1H), 8,69 (s, 1H)

ESI: 528 (M+1)+, C22H34N50gP



10

15

20

25

30

ES 2350 197 T3

- 60 -
Ejemplo 7:

Sintesis de acido ({1-[(2-amino-6-ciclopropilamino-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}oxi)metilfosfénico (Compuesto 11)

El compuesto preparado en la Preparaciéon 6 (200 mg) se disolvié en 20
ml de etanol. A esta solucion se afiadieron 53 ml de trietilamina y 82 mg de
ciclopropilamina, y la mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 18 horas.
Después se anadié agua para detener la reaccion y el producto se extrajo con
acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se concentrd por destilacion bajo
presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 20/1, v/v) para obtener 178 mg
(rendimiento 85%) del compuesto de diisopropilo.

'H-NMR (CDCl3) &: 0,59 (t, 2H), 0,83 (m, 4H), 1,00 (t, 2H), 1,24 (d, 6H), 1,29 (d,
6H), 3,0 (ancho s, 1H), 3,80 (d, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,70 (m, 2H), 4,71 (ancho s,
2H), 5,71 (s, 1H), 7,68 (s, 1H)

El compuesto asi obtenido se tratdé con bromuro de trimetilsililo de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener 128 mg
(rendimiento 90%) del compuesto indicado en el titulo.

'H-NMR (MeOH-d4) &: 0,86 (m, 2H), 0,94 (m, 2H), 1,02 (m, 2H), 1,07 (m, 2H),
2,90 (ancho s, 1H), 3,93 (d, 2H), 4,39 (s, 2H), 8,43 (ancho s, 1H)

ESI: 355 (M+1)+, C13H19NgO4P
Ejemplo 8:

Sintesis de acido ({1-[(2-amino-6-etilamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metilfosféonico (Compuesto 13)

El compuesto preparado en la Preparaciéon 6 (115 mg) se disolvié en 20
ml de etanol. A esta solucién se afiadieron 31 ml de trietilamina y 0,07 ml de
etilamina, y la mezcla resultante se calenté bajo reflujo durante 18 horas.
Después se anadid agua para detener la reaccion y el producto se extrajo con
acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se concentrd por destilacion bajo
presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 20/1, v/v) para obtener 104 mg
(rendimiento 89%) del compuesto de diisopropilo.
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'H-NMR (CDCls) &: 0,82 (m, 2H), 1,00 (m, 2H), 1,24 (d, 6H), 1,27 (t, 3H), 1,29 (d,
6H), 3,60 (ancho s, 2H), 3,81 (d, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,65 (m, 4H), 5,50 (ancho s,
1H), 7,78 (s, 1H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener 75 mg (rendimiento
90%) del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,89 (m, 2H), 1,04 (m, 2H), 1,31 (t, 3H), 3,59 (abcho s,
2H), 3,92 (d, 2H), 4,35 (s, 2H), 9,95 (ancho s, 1H)

ESI: 343 (M+1)+, C13H19NgO4P
Ejemplo 9:

Sintesis de acido [(1-{[2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonico (Compuesto 15)

El compuesto preparado en la Preparacién 6 (115 mg) se disolvié en 20
ml de etanol. A esta solucidn se anadieron 38,6 ml de trietilamina y 1,74 ml de
N,N-dimetilamina, y la mezcla resultante se calenté bajo reflujo durante 18
horas. Después se afadié agua para detener la reaccion y el producto se extrajo
con acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se concentrd por destilacion
bajo presién reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 20/1, v/v) para
obtener 119 mg (rendimiento 81%) del compuesto de diisopropilo.

"H-NMR (CDCl3) 6: 0,75 (t, 2H), 0,93 (t, 2H), 1,16 (d, 6H), 1,22 (d, 6H), 3,3
(ancho s, 6H), 3,74 (d, 2H), 4,09 (s, 2H), 4,60 (m, 2H), 4,69 (ancho s, 2H), 7,68
(s, 1H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener 86 mg (rendimiento
90%) del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) 5: 0,89 (m, 2H), 1,05 (m, 2H), 3,30 (ancho s, 6H), 3,90 (d,
2H), 4,37 (s, 2H), 7,92 (ancho s, 1H)

ESI: 343 (M+1)+, C12H19NgO4P

Ejemplo 10:
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Sintesis de acido [(1-{[2-amino-6-(isopropilamino)-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonico (Compuesto 17)

El compuesto preparado en la Preparaciéon 6 (133 mg) se disolvié en 20
ml de etanol. A esta solucion se afadieron 0,049 ml de trietilamina y 0,082 ml de
isopropilamina, y la mezcla resultante se calent6 bajo reflujo durante 18 horas.
Después se anadid agua para detener la reaccion y el producto se extrajo con
acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se concentrd por destilacion bajo
presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 20/1, v/v) para obtener 95 mg
(rendimiento 68%) del compuesto de diisopropilo.

"H-NMR (CDCI3) 6 0,83 (m, 2H), 0,98 (m, 2H), 1,28 (m, 18H), 3,79 (d, 2H), 4,15
(s, 2H), 4,60 (ancho s, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,70 (m, 2H), 5,40 (ancho s, 1H), 7,77
(s, 1H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener 72 mg (rendimiento
91%) del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,89 (m, 2H), 1,05 (m, 2H), 1,34 (d, 6H), 3,30 (ancho s,
1H), 3,90 (d, 2H), 4,36 (s, 2H), 8,01 (ancho s, 1H)

ESI: 357 (M+1)+, C12H19NgO4P
Ejemplo 11:

Sintesis de acido ({1-[(2,6-diamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metilfosfonico (Compuesto 19)

El compuesto preparado en la Preparacion 4 (246 mg) y 2,6-
diaminopurina se sometieron a reaccidén de acuerdo con el mismo procedimiento
que en la Preparacion 5 para obtener 78,5 mg (rendimiento 29%) del compuesto
diisopropilo.

"H-NMR (CDCl3) &: 0,85 (t, 2H), 1,00 (t, 2H), 1,25 (d, 6H), 1,29 (d, 6H), 1,83
(ancho s, 2H), 3,82 (d, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,68 (m, 2H), 5,39 (d, 2H), 7,85 (s, 1H)

ESI: 399 (M+1)+, C16H27NeO4P
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El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener 72 mg (rendimiento
91%) del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (DMSO-d6 + CF3COOH) &: 0,70 (m, 2H), 0,82 (m, 2H), 3,58 (d, 2H),
4,21 (s, 2H), 8,16 (ancho s, 1H)

ESI: 315 (M+1)+, C10H15NsO4P
Ejemplo 12:

Sintesis de acido ({1-[(2-amino-6-etoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metilfosfonico (Compuesto 23)

El derivado de 6-cloroguanina preparado en la Preparacion 6 (100 mg) se
disolvio en 10 ml de etanol. A esta solucion se anadieron 32 ml de trietilamina y
53 mg de metdxido de sodio y la mezcla resultante se sometié a reflujo durante
4 horas. La reaccion se detuvo afiadiendo 10 ml de agua. La solucion de
reaccion se extrajo con diclorometano y se destilé bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante columna de gel de silice para obtener un
compuesto en el que la posicion 6 de guanina habia sido sustituida por un grupo
etoxi.

"H-NMR (CDCl3) &: 0,83 (t, 2H), 1,00 (t, 2H), 1,24-1,28 (m, 12H), 1,45 (t, 3H),
3,82 (d, 2H), 4,21 (s, 2H), 4,53 (m, 2H), 4,67 (m, 1H), 5,76 (s, 2H), 7,90 (s, 1H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto indicado
en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,99 (t, 2H), 1,06 (t, 2H), 1,48 (t, 3H), 3,91 (d, 2H), 4,51
(s, 2H), 4,65 (m, 2H), 9,18 (s, 1H)

ESI: 344 (M+1)+, C12H1sN505P
Ejemplo 13:

Sintesis de acido ({1-[(2-amino-6-metil-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metilfosfonico (Compuesto 25)

Un matraz de 10 ml se secd bajo vacio y se introdujeron poco a poco 53
mg (0,238 mmol) de bromuro de zinc bajo atmésfera de nitrégeno. Después se
afnadieron gota a gota 2 ml de tetrahidrofurano seco, la temperatura se baj6é a
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-78°C, se anadieron 0,08 ml (20,2 38 mmol) de metilmagnesio Grignard y la
mezcla resultante se agitdé durante 1 hora. Después de calentar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se afadié poco a poco aproximadamente un
10% mol % de tetraquistrifenilfosfina-paladio. Después se anadieron gota a gota
a la solucion de reaccién arriba descrita 50 mg (0,119 mmol) del compuesto
preparado en la Preparacion 6 en 1 ml de tetrahidrofurano. La mezcla resultante
se calenté durante 1 hora. El disolvente se retird por destilaciéon bajo presion
reducida, el residuo se combind con agua y acetato de etilo y la capa organica
se concentré por destilacion bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloruro de
metileno/metanol = 90/10, v/v) para obtener 20 mg (rendimiento 42%) del
compuesto diisopropilo.

'H-NMR (MeOH-d4) &: 0,95 (m, 2H), 0,98 (m, 2H), 1,17 (d, 6H), 1,23 (d, 6H),
2,59 (s, 3H), 4,02 (s, 1H), 4,10 (s, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,59 (m, 2H), 8,12 (s, 1H)

ESI: 398 (M+1)+, C17H28N504P

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener 8,0 mg (rendimiento
50%) del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (D.0) &: 0,87 (m, 2H), 1,02 (m, 2H), 3,79 (s, 1H), 3,81 (s, 1H), 4,53 (s,
2H), 8,25 (s, 1H)

ESI: 314 (M+1)+, C11H46N504P
Ejemplo 14:

Sintesis de acido [(1-{[5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-1(2H)-pirimidinil]metil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonico (Compuesto 31)

El compuesto preparado en la Preparacion 7 (19 mg) se sometid a
reaccion de acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para
obtener 14 mg (rendimiento 95%) del compuesto indicado en el titulo.

ESI: 291 (M+1)+, C10H11N206P

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,82 (t, 2H), 0,97 (t, 2H), 1,87 (s, 3H), 3,83 (d, 2H), 3,97
(s, 2H), 7,55 (s, 1H)

Ejemplo 15:
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Sintesis de acido [(1-{[2-amino-6-(4-morfolinil)-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonico (Compuesto 37)

El compuesto preparado en la Preparaciéon 6 (134 mg) se disolvié en 20
ml de etanol. A esta solucion se afadieron 0,049 ml de trietilamina y 0,085 ml de
morfolina, y la mezcla resultante se calenté bajo reflujo durante 18 horas.
Después se anadié agua para detener la reaccion y el producto se extrajo con
acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se concentrd por destilacion bajo
presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 20/1, v/v) para obtener 66 mg
(rendimiento 44%) del compuesto diisopropilo.

'H-NMR (CDCl3) &: 0,83 (m, 2H), 0,99 (m, 2H), 1,24 (d, 6H), 1,30 (d, 6H), 3,79
(m, 6H), 4,18 (s, 2H), 4,21 (ancho s, 4H), 4,67 (m, 2H), 4,80 (br s, 2H), 7,78 (s,
1H)

ESI: 469 (M+1 )+, C20H33NgO0sP

El compuesto asi obtenido se tratd con cloruro de trimetilsililo de acuerdo
con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener 49 mg
(rendimiento 91%) del compuesto indicado en el titulo.

'H-NMR (MeOH-d4) 8: 0,89 (m, 2H), 1,07 (m, 2H), 3,81 (m, 4H), 3,92 (d, 2H),
4,40 (ancho s, 6H), 7,87 (s, 1H)

ESI: 384 (M+1)+, C14H21NgOsP
Ejemplo 16:

Sintesis de acido [(1-{[2-amino-6-(1-piperidinil)-9H-purin-9-illmetil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonico (Compuesto 39)

El compuesto preparado en la Preparaciéon 6 (154 mg) se disolvié en 20
ml de etanol. A esta solucion se afadieron 0,049 ml de trietilamina y 0,11 ml de
piperidina, y la mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 18 horas.
Después se anadié agua para detener la reaccion y el producto se extrajo con
acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se concentrd por destilacion bajo
presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 20/1, v/v) para obtener 123 mg
(rendimiento 72%) del compuesto diisopropilo.
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"H-NMR (CDCls) &: 0,80 (m, 2H), 0,99 (m, 2H), 1,22 (d, 6H), 1,26 (d, 6H), 1,63
(m, 4H), 1,67 (m, 2H), 3,78 (d, 2H), 4,14 (s, 6H), 4,54 (ancho s, 2H), 4,65 (m,
2H), 7,72 (s, 1H)

ESI: 467 (M+1)+, Cy1H3s5NgO4P

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener 87 mg (rendimiento
91%) del compuesto indicado en el titulo.

'H-NMR (MeOH-d4) &: 0,89 (m, 2H), 1,06 (m, 2H), 1,73 (m, 4H), 1,79 (m, 2H),
3,90 (d, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,43 (ancho s, 4H), 7,89 (s, 1H)

ESI: 383 (M+1)+, C15H23Ns04P
Ejemplo 17:

Sintesis de acido [(1-{[2-amino-6-(4-metil-1-piperazinil)-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonico (Compuesto 41)

El compuesto preparado en la Preparaciéon 6 (128 mg) se disolvié en 20
ml de etanol. A esta solucion se afadieron 0,10 ml de 4-metil-1-piperazina y la
mezcla resultante se calent6 bajo reflujo durante 18 horas. Después se afiadié
agua para detener la reaccidon y el producto se extrajo con acetato de etilo. El
extracto de acetato de etilo se concentrd por destilacién bajo presion reducida y
el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: diclorometano/metanol = 20/1, v/v) para obtener 123 mg (rendimiento
83%) del compuesto diisopropilo.

"H-NMR (CDCls) &: 0,80 (m, 2H), 0,98 (m, 2H), 1,21 (d, 6H), 1,27 (d, 6H), 2,30
(s, 3H), 2,48 (m, 4H), 3,78 (d, 2H), 4,13 (s, 2H), 4,22 (ancho s, 4H), 4,57 (s, 2H),
4,66 (m, 2H), 7,73 (s, 1H)

ESI: 482 (M+1)+, Cy1H3sN7O4P

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener 87 mg (rendimiento
85%) del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,89 (m, 2H), 1,07 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,72 (m, 4H),
3,91 (d, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,89 (m, 2H), 5,70 (ancho, 2H), 7,91 (s, 1H)

ESI: 398 (M+1)+, C15H24N-O4P
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Ejemplo 18:

Sintesis de acido [(1-{[2-amino-6-(1-pirrolidinil)-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonico (Compuesto 43)

El compuesto preparado en la Preparaciéon 6 (122 mg) se disolvié en 20
ml de etanol. A esta solucion se afiadieron 0,07 ml de pirrolidina y la mezcla
resultante se calenté bajo reflujo durante 18 horas. Después se anadié agua
para detener la reaccion y el producto se extrajo con acetato de etilo. El extracto
de acetato de etilo se concentré6 por destilacién bajo presion reducida y el
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: diclorometano/metanol = 20/1, v/v) para obtener 110 mg (rendimiento
83%) del compuesto de diisopropilo.

"H-NMR (CDCl3) 6: 0,78 (m, 2H), 0,96 (m, 2H), 1,20 (d, 6H), 1,26 (d, 6H), 2,00
(ancho s, 4H), 3,60 (ancho, 3H), 3,78 (d, 2H), 4,09 (ancho, 2H), 4,12 (s, 2H),
4,63 (m, 2H), 7,69 (s, 1H)

ESI: 453 (M+1 )+, C20H33NsO4P

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener 76 mg (rendimiento
85%) del compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,94 (m, 2H), 1,03 (m, 2H), 2,15 (m, 4H), 3,76 (m, 2H),
3,91 (d, 2H), 4,18 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 5,70 (ancho, 2H), 8,42 (s, 1H)

ESI: 369 (M+1)+, C14H21NgO4P
Ejemplo 19:

Sintesis de 3-metilbutanoato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}oxi)metil]-9-metil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A\°-fosfadec-1-ilo
(Compuesto 74)

El compuesto preparado en el Ejemplo 5 (100 mg) se disolvido en
dimetilformamida (2 ml) y después se somete a reaccion con 3-metilbutirato de
clorometilo en presencia de trietilamina (3 equivalentes) a temperatura ambiente
durante 24 horas. El producto resultante se purific6 mediante columna de gel de
silice para obtener el compuesto indicado en el titulo con un rendimiento del
41%.
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"H-NMR (CDCls) &: 0,89 (t, 2H), 0,94 (d, 12H), 1,04 (t, 2H), 2,10 (m, 2H), 2,22 (d,
4H), 3,97 (d, 2H), 4,23 (s; 2H), 5,21 (s, 2H), 5,65 (m, 4H), 8,00 (s, 1H), 8,69 (s,
1H)

ESI: 527 (M+1)+, Co3H35N4O5P
Ejemplo 20:

Sintesis de butirato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metil]-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3\°-fosfadec-1-ilo (Compuesto 75)

El compuesto preparado en el Ejemplo 5 se sometié a reaccién con
butirato de clorometilo de acuerdo con el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 19 a temperatura ambiente durante 24 horas. El producto resultante se
purific6 mediante columna de gel de silice para obtener el compuesto indicado
en el titulo con un rendimiento del 24%.

"H-NMR (CDCls) &: 0,88 (t, 2H), 0,92 (d, 6H), 1,60 (m, 4H), 2,32 (t, 4H), 3,96 (d,
2H), 4,22 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,62 (m, 4H), 8,00 (s, 1H), 8,68 (s, 1H)

ESI: 499 (M+1)+, Cy1H31N4OsP
Ejemplo 21:

Sintesis de 2-metilpropanocato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}oxi)metil]-8-metil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo
(Compuesto 78)

El compuesto preparado en el Ejemplo 5 se sometié a reaccién con
isobutirato de clorometilo de acuerdo con el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 19 a temperatura ambiente durante 24 horas. El producto resultante se
purific6 mediante columna de gel de silice para obtener el compuesto indicado
en el titulo con un rendimiento del 21%.

"H-NMR (CDCls) &: 0,84 (t, 2H), 0,97 (t, 2H), 1,11 (d, 12H), 2,52 (m, 2H), 3,91 (d,
2H), 4,16 (s, 2H), 5,21 (s, 2H), 5,58 (m, 4H), 7,96 (s, 1H), 8,61 (s, 1H)

ESI: 499 (M+1)+, Cy1H31N4OsP

Ejemplo 22:
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Sintesis de  pirrolidincarboxilato de  3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-
il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-3,7-dioxo-7-(1-pirrolidinil)-2,4,6-trioxa-3A°-
fosfahept-1-ilo (Compuesto 80)

El compuesto preparado en el Ejemplo 5 se sometié a reaccion con 1-
pirrolidincarboxilato de clorometilo de acuerdo con el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 19 a temperatura ambiente durante 24 horas. El producto
resultante se purific6 mediante columna de gel de silice para obtener el
compuesto indicado en el titulo con un rendimiento del 35%.

"H-NMR (CDCls) 5: 0,82 (t, 2H), 0,87 (m, 8H), 0,98 (t, 2H), 1,57 (d, 4H), 2,26 (t,
4H), 3,91 (d, 2H), 4,16 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 5,57 (m, 4H), 7,98 (s, 1H), 8,62 (s,
1H)

ESI: 553 (M+1)+, C23H33Ns0gP
Ejemplo 23:

Sintesis de 1-piperidincarboxilato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-
il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-3,7-dioxo-7-(1-piperidinil)-2,4,6-trioxa-3A°-
fosfahept-1-ilo (Compuesto 81)

El compuesto preparado en el Ejemplo 5 se sometié a reaccion con 1-
piperidincarboxilato de clorometilo de acuerdo con el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 19 a temperatura ambiente durante 24 horas. El producto
resultante se purific6 mediante columna de gel de silice para obtener el
compuesto indicado en el titulo con un rendimiento del 39%.

"H-NMR (CDCl3) &: 0,86 (t, 2H), 1,02 (t, 2H), 1,47-1,58 (brm, 12H), 3,40 (brm,
8H), 3,99 (d, 2H), 4,22 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,69 (m, 4H), 8,00 (s, 1H), 8,67 (s,
1H)

ESI: 581 (M+1)+, C2sH37NgOgP
Ejemplo 24:

Sintesis de 4-morfolincarboxilato de  3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-
il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-7-(4-morfolinil)-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-
fosfahept-1-ilo (Compuesto 82)

El compuesto preparado en el Ejemplo 5 se sometié a reaccion con 4-
morfolincarboxilato de clorometilo de acuerdo con el mismo procedimiento que
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en el Ejemplo 19 a temperatura ambiente durante 24 horas. El producto
resultante se purific6 mediante columna de gel de silice para obtener el
compuesto indicado en el titulo con un rendimiento del 40%.

"H-NMR (CDCl3) &: 0,89 (t, 2H), 1,03 (t, 2H), 3,47 (brm, 8H), 3,65 (brm, 8H), 4,00
(d, 2H), 4,24 (s, 2H), 5,04 (s, 2H), 5,70 (m, 4H), 8,07 (s, 1H), 8,69 (s, 1H)

ESI: 586 (M+1)+, C23H33Ns010P
Ejemplo 25:

Sintesis de acido {[1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-
il}metil)ciclopropil]oxi}metilfosfonico (Compuesto 66)

El derivado de 6-cloroguanina preparado en la Preparacion 6 (4,86 g) se
disolvié en 85 ml de metanol y se afiadieron 1,4 g de trietilamina y 2,9 g de 4-
metiltiocresol. La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 24 horas. La
reaccion se detuvo afiadiendo 20 ml de agua y el metanol se elimind por
destilacion bajo presidn reducida. La mezcla de reaccidn se extrajo con
diclorometano y se purificé mediante columna de gel de silice para obtener un
compuesto en el que la posicion 6 de guanina habia sido sustituida por un grupo
4-metilfeniltio.

"H-NMR (CDCl3) &: 0,84 (t, 2H), 1,02 (t, 2H), 1,25-1,31 (m, 12H), 2,40 (s, 3H),
4,20 (d, 2H), 4,69 (m, 2H), 4,74 (s, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 8,00 (s, 1H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 y después se recristalizé a partir de
una mezcla metanol-dietil éter (1/20, v/v) para obtener el compuesto indicado en
el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,98 (t, 2H), 1,06 (t, 2H), 2,42 (s, 3H), 3,92 (d, 2H), 4,48
(s, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 9,05 (s, 1H)

ESI: 421 (M+1)+, C18H21N4O4PS
Ejemplo 26:

Sintesis de pivalato de 3-({[1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-
il}metil)ciclopropil]oxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A>-fosfanon-
1-ilo (Compuesto 68)
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El acido metilfosfénico preparado en el Ejemplo 25 se someti6 a reaccién
de acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (CDCl3) 8: 0,82 (t, 2H), 0,98 (t, 2H), 1,18 (s, 18H), 2,36 (s, 3H), 3,93 (d,
2H), 4,15 (s, 2H), 4,93 (s, 2H), 5,60 (m, 4H), 7,18 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,88 (s,
1H)

ESI: 649 (M+1 )+, C3oH41N4OgPS
Ejemplo 27:

Sintesis de acido {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-
il}metil)ciclopropil]oxi}metilfosfénico (Compuesto 96)

El derivado de 6-cloroguanina preparado en la Preparacion 6 (4,86 g) se
disolvié en 85 ml de metanol y se afiadieron 1,4 g de trietilamina y 2,9 g de 4-
metoxitiocresol. La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 24 horas. La
reaccion se detuvo afiadiendo 20 ml de agua y el metanol se elimind por
destilacion bajo presidn reducida. La mezcla de reaccidon se extrajo con
diclorometano y se purificé mediante columna de gel de silice para obtener un
compuesto en el que la posicion 6 de guanina habia sido sustituida por un grupo
4-metoxifeniltio. EI compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo
con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 y después se recristalizé a
partir de una mezcla metanol-dietil éter (1/20, v/v) para obtener el compuesto
indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4): &: 0,77 (m, 2H), 1,05 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,92 (d, 2H),
4,45 (s, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 8,09 (s, 1H)

ESI: 438 (M+1)+, C17H20N505PS
Ejemplo 28:

Sintesis de acido {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-
ciclopropil]oxi}metilfosfénico (Compuesto 95)

El compuesto preparado en la Preparacion 6 se sometidé a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 27, excepto que se
utilizd 4-nitrocresol en lugar de 4-metoxitiocresol, para obtener el compuesto
indicado en el titulo.
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"H-NMR (MeOH-d4): &: 0,86 (m, 2H), 0,95 (m, 2H), 3,82 (d, 2H), 4,35 (s, 2H),
7,81 (d, 2H), 8,22 (d, 2H), 8,72 (s, 1H)

ESI: 453 (M+1)+, C16H17N6O6PS
Ejemplo 29:

Sintesis de acido ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-2-metil-
ciclopropil}oxi)metilfosfénico (Compuesto 97)

El derivado de 6-cloroguanina preparado en la Preparacion 12 se sometid
a reaccion consecutivamente de acuerdo con el mismo procedimiento que en los
Ejemplos 3 y 4 para obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4): &: 0,73 (t, 1H), 1,15 (m, 1H), 1,21 (d, 3H), 1,38 (t, 1H), 1,48
(m, 1H), 3,85 (t, 1H), 3,96 (t, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,69 (d, 1H), 9,12 (s, 1H)

Ejemplo 30:

Sintesis de acido {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-
il}metil)-2-metilciclopropil]oxi}metilfosfonico (Compuesto 99)

El derivado de 6-cloroguanina preparado en la Preparacion 12 se someti6
a reaccion de acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 27 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,67 (t, 1H), 1,13 (m, 2H), 1,20 (d, 3H), 1,45 (m, 1H), 3,85
(m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,94 (m, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,68 (d, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,59
(d, 2H), 9,00 (s, 1H)

ESI: 452 (M+1)+, C18H2oNs505PS
Ejemplo 31:

Sintesis de acido {[1-({2-amino-[6-(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-
2-metilciclopropil]oxi}metilfosfénico (Compuesto 101)

El derivado de 6-cloroguanina preparado en la Preparacion 12 se someti6
a reaccion de acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 25 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) 5: 0,68 (t, 1H), 1,15 (m, 2H), 1,20 (d, 3H), 1,45 (m, 1H), 2,42
(s, 3H), 3,84 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,68 (d, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,55
(d, 2H), 9,05 (s, 1H)
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ESI: 436 (M+1)+, C18H2oN504PS
Ejemplo 32:

Sintesis de acido {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-
2-metilciclopropil]oxi}metilfosfénico (Compuesto 100)

El derivado de 6-cloroguanina preparado en la Preparacion 12 se sometid
a reaccion de acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 28 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.

'H-NMR (MeOH-d4) &: 0,49 (t, 1H), 0,93 (m, 1H), 1,00 (d, 3H), 1,25 (m, 1H), 3,64
(m, 1H), 3,76 (m, 1H), 4,28 (d, 1H), 4,53 (d, 1H), 7,72 (d, 2H), 8,14 (d, 2H), 9,10
(s, 1H)

ESI: 467 (M+1)+, C17H19NeOsPS
Ejemplo 33:

Sintesis de acido ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)-
metilfosfonico (Compuesto 103)

El derivado de adenina preparado en la Preparacion 11 se sometio a
reaccion de acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.

'H-NMR (MeOH-d4) &: 0,64 (t, 1H), 1,09 (m, 1H), 1,20 (d, 3H), 1,43 (m, 1H), 3,83
(m, 1H), 3,95 (m, 1H), 4,49 (d, 1H), 4,75 (d, 1H), 5,49 (s, 2H), 8,39 (s, 1H), 8,55
(s, 1H)

ESI: 314 (M+1)+, C11H46N504P
Ejemplo 34:

Sintesis de Dbis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil} ({1-[(2-amino-9H-purin-9-
il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato (Compuesto 69)

El compuesto preparado en el Ejemplo 5 (187 mg) se mezclé con 6 ml de
N-metil-2-pirrolidona y se afadieron 300 mg de trietilamina y 150 mg de t-
butilcarbonato de clorometilo. La solucion de reaccidn se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. La reaccion se interrumpié afiadiendo 10 ml de agua
y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se destilo
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bajo presion reducida y se purificé mediante columna de gel de silice para
obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (CDCls) &: 0,86 (m, 2H), 1,06 (m, 2H), 1,47 (s, 18H), 4,01 (d, 4H), 4,22
(s, 2H), 5,00 (ancho s, 2H), 5,61 (m, 4H), 7,99 (s, 1H), 8,69 (s, 1H)

ESI: 344 (M+1)+, C22H34N5010P
Ejemplo 35:

Sintesis de bis{[(isopropoxicarbonil)oxilmetil} ({1-[(2-amino-9H-purin-9-
il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato (Compuesto 70)

El compuesto preparado en el Ejemplo 5 (100 mg) se mezclé con 5 ml de
N-metil-2-pirrolidona y se afadieron 110 mg de trietlamina y 150 mg de
isopropilcarbonato de clorometilo. La solucion de reaccion se agité a 50 durante
4 horas. La reaccion se interrumpio anadiendo 10 ml de agua y la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se destilé bajo presion
reducida y se purific6 mediante columna de gel de silice para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

'H-NMR (CDCl3) 5: 0,88 (s, 2H), 1,06 (s, 2H), 1,29 (d, 2H), 1,31 (d, 2H), 4,01 (d,
4H), 4,21 (s, 2H), 4,92 (m, 2H), 5,01 (ancho s, 2H), 5,64 (m, 4H), 7,99 (s, 1H),
8,69 (s, 1H)

ESI: 532 (M+1)+, C20H30N5010P
Ejemplo 36:

Sintesis de acido ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-2,2-
dimetilciclopropil}oxi)metilfosfonico (Compuesto 146)

El compuesto preparado en la Preparacion 32 se sometio a reaccion
consecutivamente de acuerdo con el mismo procedimiento que en los Ejemplos
1y 4 para obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,78 (d, 1H), 0,82 (d, 1H), 1,21 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 3,90
(d, 1H), 3,91 (d, 1H), 4,58 (s, 2H), 9,12 (s, 1H)

ESI: 344 (M+1)+, C12H1sN505P

Ejemplo 37:
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Sintesis de acido ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}-
oxi)metilfosféonico (Compuesto 147)

El compuesto preparado en la Preparacion 32 se sometié a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 5 para obtener un
compuesto en el que la posicion 6 de guanina habia sido reducida mediante
hidrégeno.

"H-NMR (CDClI5) 6: 0,60 (d, 1H), 0,82 (d, 1H), 1,21 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,22 (m,
15H), 3,73 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 4,13 (d, 1H), 4,49 (d, 1H), 4,67 (m, 2H), 4,98
(ancho s, 2H), 8,09 (s, 1H), 9,67 (s, 1H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto indicado
en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,74 (d, 1H), 0,81 (d, 1H), 1,21 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 3,91
(d, 2H), 4,49 (d, 1H), 4,57 (d, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,74 (s, 1H)

ESI: 328 (M+1)+, C12H1sN504P
Ejemplo 38:

Sintesis de acido ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}-
oxi)metilfosféonico (Compuesto 148)

El compuesto preparado en la Preparacion 31 se sometio a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,77 (d, 1H), 0,79 (d, 1H), 1,25 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 3,90
(d, 2H), 4,61 (d, 1H), 4,70 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,51 (s, 1H)

ESI: 328 (M+1)+, C12H1sN504P
Ejemplo 39:

Sintesis de acido (E)-2-{1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}etenilfosfonico (Compuesto 130)

El compuesto preparado en la Preparacion 26 se sometio a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener un
derivado de acido fosfonico.
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"H-NMR (MeOH-d4) &: 1,07 (t, 2H), 1,33 (t, 1H), 4,41 (s, 2H), 5,76 (dd, 1H), 6,45
(dd, 1H), 9,18 (s, 1H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 4 para obtener el compuesto indicado
en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 1,08 (t, 2H), 1,34 (t, 1H), 4,38 (s, 2H), 5,78 (dd, 1H), 6,46
(dd, 1H), 9,11 (s, 1H)

ESI: 312 (M+1)+, C11H14Ns04P
Ejemplo 40:

Sintesis de acido 2-{1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etilfosféonico
(Compuesto 139)

El compuesto preparado en la Preparacion 26 se sometio a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 5 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,58 (t, 2H), 0,85 (t, 2H), 1,42 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 4,11
(s, 2H), 5,78 (dd, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,75(s, 1H)

ESI: 298 (M+1)+, C11H1sN503P
Ejemplo 41:

Sintesis de acido (E)-2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etenil-
fosféonico (Compuesto 132)

El compuesto preparado en la Preparacion 25 se sometié a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,94 (t, 2H), 1,20 (t, 2H), 4,36 (s, 2H), 5,63 (dd, 1H), 6,37
(dd, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,31 (s, 1H)

ESI: 296 (M+1)+, C11H14N505P
Ejemplo 42:

Sintesis de acido 2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etilfosféonico
(Compuesto 140)
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El compuesto preparado en la Preparacion 25 se sometié a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 5 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,58 (t, 2H), 0,87 (t, 2H), 1,37 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 4,24
(s, 2H), 8,31 (s, 1H), 8,42 (s, 1H)

ESI: 298 (M+1)+, C11H1sN503P
Ejemplo 43:

Sintesis de acido 2-{1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
etilfosfonico (Compuesto 138)

El compuesto preparado en la Preparacion 26 se sometio a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 12 para obtener un
compuesto en el que la posicion 6 de guanina habia sido sustituida por un grupo
etoxi.

"H-NMR (CDCl3) &: 1,00 (t, 2H), 1,10 (t, 2H), 1,16-1,21 (m, 9H), 3,90 (m, 4H),
4,01 (m, 2H), 4,13 (s, 2H), 4,92 (s, 2H), 5,58 (dd, 1H), 6,49 (dd, 1H), 7,62 (s, 1H)

El compuesto asi obtenido (80 mg) se disolvié en metanol y se sometié a
reaccion bajo atmosfera de hidrégeno y en presencia de 20 mg de Pd/C 10%
para obtener un compuesto en el que el enlace doble habia sido reducido.

"H-NMR (CDCls) &: 0,49 (t, 2H), 0,66 (t, 2H), 1,21 (t, 6H), 1,42 (m, 2H), 2,01 (m,
2H), 3,99 (m, 6H), 4,96 (s, 2H), 7,59 (s, 1H)

El compuesto asi obtenido se sometié a reaccion de acuerdo con el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 para obtener el compuesto indicado
en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,60 (t, 2H), 0,87 (t, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 4,16
(s, 2H), 9,12 (s, 1H)

ESI: 314 (M+1)+, C11H46N504P
Ejemplo 44:

Sintesis de acido 2-{1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}propil-
fosfénico (Compuesto 144)



10

15

20

25

30

ES 2350 197 T3

-78 -

El compuesto preparado en la Preparacion 35 se sometido a reaccion
consecutivamente de acuerdo con el mismo procedimiento que en las
Preparaciones 24 y 26 y el Ejemplo 5 para obtener el compuesto indicado en el
titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,62-0,77 (m, 4H), 1,04 (d, 3H), 1,52 (m, 2H), 1,90 (m,
1H), 4,24 (m, 2H), 8,58 (s, 1H), 8,74 (s, 1H)

ESI: 312 (M+1)+, C12H1sN503P
Ejemplo 45:

Sintesis de acido (E)-2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-1-
propenilfosféonico (Compuesto 137)

El compuesto preparado en la Preparacion 35 se sometio a reaccion
consecutivamente de acuerdo con el mismo procedimiento que en las
Preparaciones 24 y 25 y el Ejemplo 1 para obtener el compuesto indicado en el
titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) &: 0,86 (t, 2H), 1,10 (t, 2H), 2,19 (d, 3H), 4,38 (s, 2H), 5,23
(d, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,37(s, 1H)

ESI: 310 (M+1)+, C12H16N503P
Ejemplo 46:

Sintesis de acido 2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}propil-
fosféonico (Compuesto 143)

El compuesto preparado en la Preparacion 35 se sometio a reaccion
consecutivamente de acuerdo con el mismo procedimiento que en las
Preparaciones 24 y 25 y el Ejemplo 5 para obtener el compuesto indicado en el
titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) 5: 0,65 (t, 2H), 0,78 (t, 2H), 0,95 (m, 1H), 1,00 (d, 3H), 1,53
(s, 1H), 1,90 (m, 1H), 4,3 (q, 2H), 8,41 (s, 1H), 8,45 (s, 1H)

ESI: 312 (M+1)+, C12H1sN503P
Ejemplo 47:

Sintesis de ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato
de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Compuesto 48)
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Al acido metilfosfonico preparado en el Ejemplo 1 (150 mg) se anadié
diclorometano gota a gota, después se afiadieron gota a gota 0,73 ml de N,N-
dietiltrimetilsillamina y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. Después se afiadid cloruro de oxalilo (0,15 ml) y 2 gotas de
dimetilformamida al recipiente de reaccién. La mezcla se agité durante otras 2
horas y el disolvente se retiré por destilacion bajo presidn reducida. Al residuo
se anadieron 10 ml de piridina y 2 ml de trifluoroetanol, que se someti6é después
a reaccion bajo agitacion durante 16 horas. El disolvente se retir6 por destilacion
bajo presion reducida y el residuo se purifico mediante columna de gel de silice
para obtener el compuesto indicado en el titulo.

'H-NMR (CD30D) &: 1,02 (m, 4H), 4,30 (d, 2H), 4,53 (m, 6H), 8,40 (s, 1H), 8,46
(s, 1H)

ESI: 464 [M+H]+: Cq14H16FeNsO4P
Ejemplo 48:

Sintesis de ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato
de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Compuesto 49)

El compuesto preparado en el Ejemplo 5 se sometio a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

'H-NMR (CDCls) &: 0,88 (m, 2H), 1,04 (m, 2H), 4,07 (d, 2H), 4,22 (s, 2H), 4,33
(m, 4H), 5,06 (ancho s, 2H), 7,92 (s, 1H), 8,68 (s, 1H)

ESI: 464 [M+H]", C14H16FsN504P
Ejemplo 49:

Sintesis de [1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-
ciclopropil]oxi}metilfosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Compuesto 62)

El compuesto preparado en el Ejemplo 25 se someti6o a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (CDCl3) &: 0,88 (m, 2H), 1,03 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 4,06 (d, 2H), 4,19
(s, 2H), 4,33 (m, 4H), 4,76 (ancho s, H), 7,22 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,82 (s, 1H)

ESI: 586 [M+H]", C21H22FeNsO4PS
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Ejemplo 50:

Sintesis de [(1-{[2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-illmetil}ciclopropil)oxi]-
metilfosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Compuesto 45)

El compuesto preparado en el Ejemplo 4 se sometid a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (CDCl3) &: 0,91 (m, 2H), 1,05 (m, 2H), 4,08 (d, 2H), 4,17 (s, 2H), 4,35
(m, 4H), 4,70 (s, 2H), 7,69 (s, 1H)

MW=478 [M+H]" 479 C14H16FsN5sOsP
Ejemplo 51:

Sintesis de (1-{[2-amino-6-ciclopropilamino-9H-purin-9-iljmetil}ciclopropil)-
oxi]lmetilfosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Compuesto 50)

El compuesto preparado en el Ejemplo 7 se sometid a reaccion de
acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47 para obtener el
compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (CDCI3) 6: 0,60 (ancho s, 2H), 0,84 (ancho s, 4H), 1,01 (m, 2H), 2,98
(br.s, 1H), 4,05 (d, 2H), 4,14 (m, 4H), 4,70 (br.s, 2H), 5,67 (ancho.s, 1H), 7,60 (s,
1H)

ESI: 519, [M+H]", C47H21FeNgO4P
Ejemplo 52:

Sintesis de acido ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)-
metilfosfonico (Compuesto 98)

El derivado de 6-cloroguanina preparado en la Preparacion 12 se sometid
a reaccion de acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 5 para
obtener el compuesto indicado en el titulo.

"H-NMR (MeOH-d4) 5: 0,68 (t, 1H), 1,13 (m, 1H), 1,21 (d, 3H), 1,42 (t, 1H), 3,84
(t, 1H), 3,97 (t, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,66 (d, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,73 (s, 1H)

ESI: 314 (M+1)+, C11H46N504P
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El compuesto de la presente invencion muestra un potente efecto
farmacoldgico con respecto a una linea celular de la hepatitis B, HepG2.2.15, y
un ratdén transgénico muy utilizado para el desarrollo de un agente terapéutico
contra la hepatitis B, cuando se administra por via intravenosa u oral. A
continuacion se describen los procedimientos experimentales y sus resultados.

Experimento 1
Medicion y analisis del efecto inhibidor contra el virus de la hepatitis B (VHB)
(1) Cultivo celular y tratamiento con farmacos

Una célula HepG2.2.15 (M. A. Shells y col., P.N.A.S. 84, 1005(1987)),
una linea celular de hepatocarcinoma que produce el virus de la hepatitis B, se
cultivé en medio DMEM (GIBCO BRL, #430-2200) que contenia un 10% de FBD
(suero bovino fetal, GIBCO BRL, #16000-044), un 1% de ABAM (antibiotico-
antimicotico, GIBCO BRL, #16000-028) y 400 ug/ml de geneticina (Sigma, #G-
9516) en un matraz T-75 bajo las condiciones de incubacion 5% CO,y 37°C, por
division, en una relacion de 1:3 en un intervalo de 3 dias. Las células se
distribuyeron en una placa de 96 pocillos en una cantidad de 4 x 10%/pocillo y
después, cuando se alcanz6é una densidad celular de un 80-90%, el medio
antiguo se cambié por 200 ul de medio DMEM que contenia un 2% de FBS, un
1% de ABAM y 400 ug/ml de geneticina. La solucion de farmaco se diluyo
secuencialmente 5 veces en cada caso, de 100M a 0,16M. Para reducir al
minimo la posibilidad de errores experimentales, cada tratamiento se repitid 2-3
veces con los farmacos respectivos. El medio se cambié cada dos dias. Diez
dias después del tratamiento con el farmaco, se recogieron 100 ul del medio y
se determiné el grado de inhibicién de la replicacion viral por farmacos mediante
PCR (reaccién en cadena de polimerasa) cuantitativa.

(2) Determinacion de la citotoxicidad

Después de recoger 100 ul del medio el décimo dia de tratamiento con el
farmaco, se anadieron a cada pocillo 7,5 mg/ml de MTT (Thiazolyl Blue
Tetrazolium Broide, Amresco, #0793-5G) en una cantidad de 30 ul/pocillo y cada
célula se cultivd durante 2 horas en una incubadora 5% CO; a 37°C. La solucién
se desechd y a cada pocillo se le anadié una soluciéon de isopropanol que
contenia un 10% de Triton X-100 y 0,4 pl de c-HCI en una cantidad de 120
ul/pocillo. Las células asi tefiidas se transfirieron a la solucion de isopropanol
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mediante agitacion durante 2 horas. Mediante Elisa Reader se midio la
absorbancia a 540 nm.

(3) Estimacioén por PCR del efecto inhibidor en la replicaciéon del virus de la
hepatitis B

El grado de inhibicion por farmacos de la replicacion del virus de la
hepatitis B se determin6 utilizando la solucion de cultivo celular recogida el
décimo dia después del tratamiento con el farmaco. La soluciéon de cultivo
celular tratada con cada farmaco se diluy6 diez veces con agua destilada y se
sometié a un tratamiento previo para destruir las células calentandolas durante
15 minutos a 95°C. Para la amplificacion por PCR del fragmento genético de
aproximadamente 320 pb, como cebador de extremo 5 y de extremo 3’ se
utilizaron la posicion de base 2001 que se conserva en todas las subcepas del
virus de la hepatitis B y la posicion de base 2319 que se encuentra entre el gen
antigeno de nucleo y el gen de polimerasa, respectivamente. Después se
cuantificé la cantidad de ADN gendmico del virus de la hepatitis B y en base a
ésta se determind el efecto inhibidor de los farmacos en la replicacién del virus
de la hepatitis B.

En primer lugar, la solucion de cultivo celular del virus de la hepatitis B
que no habia sido tratada con farmaco se diluy6é secuencialmente y se amplifico
a través de PCR. El ADN amplificado se sometié a electroforesis en gel de
agarosa 2% y se tifié con bromuro de etidio (EtBr) para analizarlo mediante |IS-
1000 (Innotech Scientific Corporation) Digital Imaging System. Después se
llevaron a cabo analisis de la solucion de cultivo celular tratada con farmaco
utilizando la dilucion en la medida en que se mantenia la linealidad. EIl ADN
obtenido del grupo tratado con el farmaco se amplific6 mediante el mismo
método PCR, se sometié a electroforesis en gel de agarosa 2%, se tind con
bromuro de etidio y se analizé mediante IS-1000. El grado de inhibicién de la
replicacion viral mediante los farmacos se cuantificd calculando la relacion entre
el grupo de ensayo y el grupo control. La Tabla 8 resume el efecto inhibidor
(actividad farmacéutica y toxicidad) de los compuestos tipicos de la presente
invencion.
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Tabla 8
COMP. N° EC50 (uM) en VHB CC50 (uM) en
HepG2.2.15
PMEA (Compuesto 5,0 >500
Comparativo)

1 >1,0 >1.000
2 >0,1 >1.000
3 >0,5 >1.000
5 >0,1 >1.000
9 >0,3 >1.000
10 >0,08 >1.000
11 >20 >1.000
13 >1,0 >1.000
15 >0,8 >1.000
17 >0,5 >1.000
19 >0,3 >1.000
23 >0,1 >1.000
25 >5,0 >1.000
31 >50 >1.000
37 >5,0 >1.000
41 >1,0 >1.000
45 >0,5 >1.000
46 >1,0 >1.000
62 >0,5 >1.000
66 >0,1 >1.000
69 >1,0 >1.000
95 >0,5 >1.000
97 >0,05 >1.000
98 >1,0 >1.000
99 >5,0 >1.000
100 >0,05 >1.000
101 >0,1 >1.000

Como se puede observar en los resultados de la Tabla 8, el compuesto
5 de acuerdo con la presente invencion muestra una actividad de 4 a 10 veces
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mayor que la del compuesto comparativo PMEA que esta en la Fase Il de los
ensayos clinicos.

Experimento 2
Ensayo farmacolégico en ratones transgénicos (ratén T/G)

Los compuestos se administraron por via subcutanea y via oral en los
siguientes ensayos con animales.

Los compuestos de ensayo se administraron a ratones transgénicos VHB
de 4-5 semanas de edad, obtenidos de ratones de cepa FVB de acuerdo con un
método descrito en una referencia (véase Jone D. Morrey, Kevin W. Bailey,
Brent E. Korba, Robert W. Sidwell, "Utilization of transgenic mice replicating high
levels of hepatitis B virus for antiviral evaluation of lamivudine" Antiviral research,
1999, 42, 97-108), por via subcutanea durante 9 dias en una cantidad de 10
mg/kg/dia y por via oral durante 9 dias en una cantidad de 10,2 y 0,4 mg/kg/dia,
una vez al dia, respectivamente (se utilizé la misma cantidad de machos y
hembras). Después se extrajo sangre de la cola del raton y se obtuvieron 5 pl de
suero. A este suero se anadieron 15 ml de sol Genereleaser, que después se
sometié a tratamiento previo a diferentes temperaturas. Después se obtuvo ADN
de VHB de la solucion pretratada. EI ADN se amplificé mediante PCR (reaccion
en cadena de polimerasa) en presencia de 4 ul de 10 x tampdn (Perkin Elmer),
0,8 pyl de cNTP 10 mM, 500 ng de los mismos cebadores de VHB utilizados en el
Experimento 1, 1,125 mM de MgCl,, DMSO y Taq polimerasa. La cantidad de
ADN de VHB se analizé por electroforesis para evaluar el efecto farmacolégico
del compuesto de la presente invencién. Los resultados se muestran en la
siguiente Tabla 9. En la siguiente Tabla 9, “ratones que muestran efecto
farmacolégico” se refiere a los ratones cuya sangre no contiene ADN de VHB.

Tabla 9
COMP. N° Cantidad Resultado* Administracion
(mg/kg/dia)
23 10 4/4 subcutanea
66 10 4/4 subcutanea
97 10 4/4 subcutanea
95 10 3/4 subcutanea
98 10 4/4 subcutanea
PMEA dipivoxil 2 1/3 oral
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COMP. N° Cantidad Resultado® Administracion
(mg/kg/dia)
PMEA dipivoxil 0.4 176 oral
10 2 4/4 oral
10 0,4 5/6 oral

*El resultado significa “numero de ratones que muestran efecto farmacoldégico /

numero total de ratones”

Como se puede observar en la anterior Tabla 9, el compuesto de la

presente invencion administrado por via oral o subcutanea muestra un potente

efecto terapéutico contra la hepatitis B en los animales de ensayo. En particular,
dado que el compuesto de la presente invencién es superior al compuesto

comparativo PMEA, que esta en la Fase lll de los ensayos clinicos, es de

esperar que el compuesto de la presente invencién pueda ser utilizado de forma

muy eficaz para el tratamiento de la hepatitis B.
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REIVINDICACIONES

Derivado de fosfonato nucledsido aciclico representado por la siguiente
férmula (1):

R

RY R?
RO ___('I:i' ji-Y Q
OR* R! { 1 )

en la que
----  representa un enlace simple o un enlace doble;

R', R?, R®, R” y R® representan, independientemente entre si, hidrégeno,
halégeno, hidroxilo, amino, alquilo(C+-Cy), alquenilo(C,-Cs),
alquilamino(C+-Cs), aminoalquilo(C+-Cs) o alcoxi(C+-Cs);

R* y R® representan, independientemente entre si, hidrogeno, o
representan alquilo(C4-C4) opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo consistente en haldégeno
(en particular flaor), alcoxi(C+-C4), fenoxi, fenilalcoxi(C7-C1o) y aciloxi(Co-
Cs), o representa acilo(C+-Cy7), arilo(Ce-C+2) 0 carbamoilo opcionalmente
sustituido, o representa -(CH2)n-OC(=0)-R®, donde m representa un
ndmero entero de 1 a 12 y R® representa alquilo(C+-C12), alquenilo(C,-C7),
alcoxi(C+-Cs), alquilamino(C+-C7), di(alquil(C4-C7))amino, cicloalquilo(Cs-
Cs), 0 un heterociclo de 3 a 6 miembros que incluye 1 6 2 heteroatomos
seleccionados de entre el grupo consistente en nitrdgeno y oxigeno;

Y representa -O-, -S-, -CH(Z)-, =C(2)-, -N(Z)-, =N-, -SiH(Z)- o =Si(Z)-,
donde Z representa hidrégeno, hidroxilo o halégeno, o representa
alquilo(C+-C7), alcoxi(C+-Cs), alilo, hidroxialquilo(C+-C7), aminoalquilo(C+-
C) o fenilo;

Q representa un grupo con la siguiente férmula:
N x _N. 0 e X3
~ r ”

3N~ N N\ |

N= N=<N

T e ¥y 0 Xy

NH
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donde

X', X2, X*> y X* representan, independientemente entre si, hidrégeno,
amino, hidroxilo o halégeno, o representan alquilo(C4-C7), alcoxi(C1-Cs),
alilo, hidroxialquilo(C+-C7), fenilo o fenoxi, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con nitro o alcoxi(C+-Cs), o representa ariltio(Cs-
C10) opcionalmente sustituido con nitro, amino, alquilo(C+-Cg) 0 alcoxi(C+-
C4), o representa arilamino(Cs-C+2), alquilamino(C4-C7), di(alquil(Cs-
C7))amino, cicloalquilamino(C3-Cg) 0 una estructura

Y’\:%J—}

en la que n representa un nimero entero igual a 1 6 2 e Y' representa O,
CH2, o N-R (R representa alquilo(C4-C7) o arilo(Ce-C12)); una sal
farmacéuticamente aceptable o un estereoisémero del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de acido sulfurico, de acido
metanosulfénico o de un hidracido.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que
----  representa un enlace simple;

R', R?, R®, R” y R® representan, independientemente entre si, hidrégeno,
flaor, hidroxilo, alquilo(C+-C7), alquenilo(C,-Cs), alquilamino(C+-Cs),
aminoalquilo(C+-Cs) o alcoxi(C+-Cs);

R* y R® representan, independientemente entre si, hidrogeno, o
representan alquilo(C4-C4) opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo consistente en fluor,
alcoxi(C+-C4) y fenoxi, o representa carbamoilo sustituido con alquilo(C+-
Cs), o representa -(CHz)m-OC(=0)-R®, donde m representa un numero
entero de 1 a 12 y R® representa alquilo(C4-C+2), alquenilo(C,-C7),
alcoxi(C+-Cs), alquilamino(C+-C7), di(alquil(C4-C7))amino, cicloalquilo(Cs-
Cs), 0 un heterociclo de 3 a 6 miembros que incluye 1 6 2 heteroatomos
seleccionados de entre el grupo consistente en nitrogeno y oxigeno;

Y representa -O-, -S- o -N(Z)-, donde Z representa hidrégeno,
hidroxilo, alquilo(C+-C7) o hidroxialquilo(C+-C7);
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Q representa un grupo con la siguiente férmula:

XJ

o};NI

o

r_;‘N 31 r,_.N bl
kﬂq | EN‘?I;;EIZH : }E@w
0

donde

NH

X' representa hidrégeno, amino, hidroxilo o halégeno, o representa
alquilo(C+-C7), alcoxi(C+-Cs), hidroxialquilo(C+-C7) o fenoxi, cada uno de
ellos opcionalmente sustituido con nitro o alcoxi(C+-Cs), 0 representa
ariltio(Cs-C10) opcionalmente sustituido con nitro, amino, alquilo(C4-Cs) 0
alcoxi(C1-C4), o representa arilamino(Cs-C12), alquilamino(C4-C7),
di(alquil(C+-C7))amino, cicloalquilamino(C3-Cs) 0 una estructura

v N

et

en la que n representa un nimero entero igual a 1 6 2 e Y' representa O,
CH2 o N-R (R representa alquilo(C+-C7) o arilo(Cs-C12)); y

X2, X* y X* representan, independientemente entre si, hidrégeno, amino,
hidroxilo, halégeno, alquilo(C+-Cy7), alcoxi(C+-Cs) o alquilamino(C+-Cy).

Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado de entre el grupo
consistente en

acido ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfénico
(Comp. 1);

pivalato de 3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 2);

acido ({1-[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 3);

pivalato de  3-[({1-[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metil]-8,8-dimeti|-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfanon-1-iIo (Comp. 4);

acido ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil-
fosfonico (Comp. 5);
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pivalato  de  3-[({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metil]-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 6);

acido ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfénico
(Comp. 9);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 10);

acido ({1-[(2-amino-6-ciclopropilamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metilfosfénico (Comp. 11);

acido [(1-{[2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-illmetil}ciclopropil )oxi]-
metilfosfénico (Comp. 15);

pivalato de 3-{[(1-{[2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxi]metil}-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo
(Comp. 16);

acido [(1-{[2-amino-6-(isopropilamino)-9H-purin-9-iljmetil}ciclopropil)oxi]-
metilfosfénico (Comp. 17);

pivalato de 3-{[(1-{[2-amino-6-(isopropilamino)-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxi]metil}-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo
(Comp. 18);

acido ({1-[(2,6-diamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 19);

pivalato de 3-[({1-[(2,6-diamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil]-
8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°>-fosfanon-1-ilo (Comp. 20);

acido ({1-[(2-amino-6-metoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil-
fosfonico (Comp. 21);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-metoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metiI]-8,8-dimeti|-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfanon-1-iIo (Comp. 22);

acido ({1-[(2-amino-6-etoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 23);

pivalato de  3-[({1-[(2-amino-6-etoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metiI]-8,8-dimeti|-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfanon-1-iIo (Comp. 24);
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acido [(1-{[5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-1(2H)-pirimidiniljmetil}ciclopropil)-
oxilmetilfosfénico (Comp. 31);

pivalato de 8,8-dimetil-3-{[(1-{[5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-1(2H)-
pirimidinil]metil}ciclopropil Joxi]metil}-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-
ilo (Comp. 32);

acido [(1-{[2-amino-6-(4-morfolinil)-9H-purin-9-illmetil}ciclopropil)oxi]metil-
fosfonico (Comp. 37);

pivalato de 3-{[(1-{[2-amino-6-(4-morfolinil)}-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxi]metil}-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo
(Comp. 38);

({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de
bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 45);

({1-[(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)metillciclopropil}oxi)metilfosfonato  de
bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 46);

({1-[(2,6-diamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de bis-
(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 47);

({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de bis(2,2,2-
trifluoroetilo) (Comp. 48);

({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de bis(2,2,2-
trifluoroetilo) (Comp. 49);

({1-[(2-amino-6-dimetilamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil-
fosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 52);

({1-[(2-amino-6-isopropilamino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metil-
fosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 53);

({1-[(2-amino-6-metoxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)metilfosfonato de
bis-(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 54);

[(1-{[2-amino-6-(4-morfolinil)-9H-purin-9-ilimetil}ciclopropil)oxi]metil-
fosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 58);

[(1-{[2-amino-6-(fenilsulfanil)-9H-purin-9-ilimetil}ciclopropil)oxilmetil-
fosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 61);
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{[1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}-
metilfosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 62);

{[1-({2-amino-6-[(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}-
metilfosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 63);

{[1-({2-amino-6-[(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}-
metilfosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (Comp. 64);

acido [(1-{[2-amino-6-(fenilsulfanil)-9H-purin-9-illmetil}ciclopropil)oxi]metil-
fosfonico (Comp. 65);

acido {[1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]-
oxi}metilfosfénico (Comp. 66);

pivalato de 3-({[1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-
ciclopropil]oxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo
(Comp. 68);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil}({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metilfosfonato (Comp. 69);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxilmetil}({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}oxi)metilfosfonato (Comp. 70);

bis{[(etoxicarbonil)oxi]metil}({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metilfosfonato (Comp. 71);

bis{[(isobutoxicarbonil)oxilmetil}({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}oxi)metilfosfonato (Comp. 72);

3-metilbutanoato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metiI]-9-meti|-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfadec-1-iIo (Comp. 74);

2-metilpropanoato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metiI]-8-meti|-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfanon-1-iIo (Comp. 78);

pivalato de 3-({[1-({2-amino-6-[(4-metoxifenil)sulfanil]-9QH-purin-9-il}metil )-
ciclopropilJoxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo
(Comp. 79);



ES 2350 197 T3

-92 -

1-pirrolidincarboxilato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metil]-3,7-dioxo-7-(1-pirrolidinil)-2,4,6-trioxa-3A°-fosfahept-1-ilo (Comp.
80);

1-piperidincarboxilato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metil]-3,7-dioxo-7-(1-piperidinil)-2,4,6-trioxa-3A°-fosfahept-1-ilo (Comp.
81);

4-morfolincarboxilato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metil]-7-(4-morfolinil)-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfahept-1-ilo  (Comp.
82);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil}[(1-{[2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-iljmetil}-
ciclopropil)oxilmetilfosfonato (Comp. 83);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil}[(1-{[2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-
illmetil}-ciclopropil)oxi]metilfosfonato (Comp. 84);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil}{[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-
9H-purin-9-il}metil)ciclopropilloxi}metilfosfonato (Comp. 85);

ciclopentanocarboxilato de 3-[({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}oxi)metil]-7-ciclopentil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfahept-1-ilo
(Comp. 86);

pivalato de 3-({[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9OH-purin-9-il}metil )-
ciclopropil]oxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo
(Comp. 87);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil} {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-
purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 88);

bis{[(isopropoxicarbonil)oximetil} ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}oxi)metilfosfonato (Comp. 89);

3-metilbutanoato de  3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}oxi)-
metil]-9-metil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°>-fosfadec-1-ilo (Comp. 90);

ciclopentanocarboxilato de 3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}-
oxi)metil]-7-ciclopentil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3\°>-fosfahept-1-ilo (Comp.
91);
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bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil} {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-
purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 92);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil}  {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-
purin-9-il}metil)ciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 93);

acido {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)ciclopropil]-
oxi}metilfosfonico (Comp. 95);

acido {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-
ciclopropil]oxi}metilfosfonico (Comp. 96);

acido ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)-
metilfosfénico (Comp. 97);

acido ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)metilfosfénico
(Comp. 98);

acido {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-2-metil -
ciclopropil]oxi}metilfosfonico (Comp. 99);

acido {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-2-metil -
ciclopropil]oxi}metilfosfonico (Comp. 100);

acido {[1-({2-amino-[6-(4-metilfenil)sulfanil]-9OH-purin-9-il}metil)-2-metil-
ciclopropil]oxi}metilfosfonico (Comp. 101);

acido ({1-[(2,6-diamino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)metil-
fosfonico (Comp. 102);

acido ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)metilfosfonico
(Comp. 103);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-2-
metilciclopropil}oxi)metil]-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon- 1-
ilo (Comp. 105);

pivalato de  3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)-
metil]-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°>-fosfanon-1-ilo (Comp. 106);

pivalato de  3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metilciclopropil}oxi)-
metil]-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-1-ilo (Comp. 107);
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pivalato de 3-({[1-({2-amino-6-[(4-metoxifenil)sulfanil]-9QH-purin-9-il}metil)-
2-metil-ciclopropilloxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-
fosfanon-1-ilo (Comp. 108);

bis{[(isopropoxicarbonil)oximetil} [(1-{[2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-
illmetil}-2-metilciclopropil)oxi]metilfosfonato (Comp. 109);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxilmetil} ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2-metil-
ciclopropil}oxi)metilfosfonato (Comp. 110);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil} {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-
9H-purin-9-il}metil)-2-metilciclopropilloxi}metilfosfonato (Comp. 112);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil} {[1-({2-amino-[6-(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-
purin-9-il}metil)-2-metilciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 113);

bis(2,2,2-trifluoroetil)  {[1-({2-amino-6-[(4-metoxifenil)sulfanil]-9H-purin-9-
iltmetil)-2-metilciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 114);

bis(2,2,2-trifluoroetil) {[1-({2-amino-6-[(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-
iltmetil)-2-metilciclopropilloxi}metilfosfonato (Comp. 115);

bis{[(t-butoxicarbonil)oxilmetil}  {[1-((2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-
purin-9-il)metil)-2-metilciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 116);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil} {[1-({2-amino-[6-(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-
purin-9-il}metil)-2-metilciclopropil]oxi}metilfosfonato (Comp. 117);

pivalato de 3-({[1-({2-amino-6-[(4-nitrofenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil)-2-
metilciclopropilJoxi}metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon- 1-
ilo (Comp. 118);

acido  ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}amino)metil-
fosfonico (Comp. 119);

acido ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}amino)metilfosfénico
(Comp. 120);

acido ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}lamino)metilfosfonico
(Comp. 121);

acido [{(1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil)(metil )-
amino]metilfosfonico (Comp. 122);
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acido [{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil)(etil)Jamino]metilfosfonico
(Comp. 125);

pivalato de 3-{[{(1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil)(metil)amino)-
metil)-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 126);

bis{[(isopropoxicarbonil)oxi]metil} [{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-
ciclopropil}(metil)amino]metilfosfonato (Comp. 127);

pivalato de  3-{[{1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}(etil)amino]-
metil)-8,8-dimeti|-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfanon-1-iIo (Comp. 129);

acido  2-{1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etilfosfonico
(Comp. 138);

acido  2-{1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etilfosfonico (Comp.
139);

acido 2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}etilfosfonico (Comp.
140);

acido 2-[1-({2-amino-6-[(4-metilfenil)sulfanil]-9H-purin-9-il}metil )-
ciclopropil]etilfosfénico (Comp. 141);

adido 2-{1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}propil-
fosfonico (Comp. 142);

acido 2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}propilfosfénico (Comp.
143);

acido 2-{1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}propilfosfénico (Comp.
144);

pivalato de  3-(2-{1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]ciclopropil}propil)-8,8-
dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A\°-fosfanon-1-ilo (Comp. 145);

acido ({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}oxi)-
metilfosfénico (Comp. 146);

acido ({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}oxi)metil-
fosfonico (Comp. 147);

acido ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}oxi)metil -
fosfonico (Comp. 148);
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pivalato de 3-[({1-[(2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il)metil]-2,2-
dimetilciclopropil}oxi)metil]-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°-fosfanon-
1-ilo (Comp. 149);

pivalato de 3-[({1-[(2-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}oxi)-
metil]-8,8-dimetil-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3A°>-fosfanon-1-ilo (Comp. 150);

pivalato de 3-[({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-dimetilciclopropil}oxi)-
metiI]-8,8-dimeti|-3,7-dioxo-2,4,6-trioxa-3)\5-fosfanon-1-iIo (Comp. 151);

bis{[(isopropoxicarbonil)oximetil} ({1-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-2,2-
dimetil-ciclopropil}oxi)metilfosfonato (Comp. 152); y

bis{[(isopropoxicarbonil)oximetil} [(1-{[2-amino-6-hidroxi-9H-purin-9-
illmetil}-2,2-dimetilciclopropil)oxi]metilfosfonato (Comp. 153).

Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque ----
representa un enlace simple; R' R®) R’ y R® representan,
independientemente entre si, hidrogeno; R® representa hidrégeno o
metilo; R* y R® representan, independientemente entre si, t-
butilcarboniloximetilo, isopropoxicarboniloximetilo o 2,2,2-trifluoroetilo; Y
representa -O-; Q representa

s
Nery? W
S

}{I

donde X' representa hidrégeno, hidroxilo, etoxi, 4-metoxifeniltio o 4-
nitrofeniltio; y X? representa amino.

Procedimiento para preparar el compuesto de la férmula (1) tal como se
define en la reivindicacion 1, caracterizado porque

a) un compuesto representado mediante la siguiente férmula (2):

(2)

en la que R', R?, R®, R*, R®, R, R® e Y tienen los significados
definidos en la reivindicacion 1 y L representa un grupo saliente, se
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somete a reaccion con un compuesto representado por la siguiente
férmula (3):

QH (3)

en la que Q tiene el significado definido en la reivindicacién 1, para
producir el compuesto de férmula (1);

un compuesto representado por la siguiente formula (9):

]3! RT

R R?
0
R'“O-;Hf“‘-c-!- L
Or? R! (9)

en la que R', R% R® R’, R® Y y L tienen los significados arriba
definidos y R® y R'® representan, independientemente entre si,
alquilo opcionalmente sustituido, se somete a reaccién con un
compuesto de férmula (3) para producir un compuesto
representado por la siguiente férmula (10):

OR? R! (1 U)

enla que R', R%2 R® R’, R® Y, Q, R® y R tienen los significados
arriba definidos, y el compuesto resultante de la férmula (10) se
hidroliza en presencia de un acido de Lewis para producir el
compuesto representado por la siguiente formula (1a):

R iy R?

O
HO-J}~%y Q

on Rl (1a)

en la que R', R?, R® R’, R® Y y Q tienen los significados arriba
definidos, o

g o7
F‘.E‘RRRI

R"Djff‘%v Q
(I)R‘. r! (1b)
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en la que R', R?, R® R’, R® Y y Q tienen los significados arriba
definidos y R* y R® representan R* y R® a excepcidén de hidrégeno,
respectivamente.

Compuesto fosfonato representado por la siguiente formula (2):

R> R R?
R!-D__ﬁ_/":qY L
! L] ]
OR R (2)

en la que

R, R% R® R* R% R’, R® e Y tienen los significados indicados en la
reivindicacion 1, y L representa un grupo saliente.

Derivado de fosfonato nucledsido aciclico de formula (1), sal
farmacéuticamente aceptable o estereocisomero del mismo segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su utilizacibn como un
producto farmacéutico.

Utilizacién del derivado de fosfonato nucledsido aciclico de formula (1),
sal farmacéuticamente aceptable o estereocisomero del mismo segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de la hepatitis B.
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